VIDENSKAB OG PRAKSIS
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Resumé

En negativ association mellem let til moderat indtagelse af
alkohol og risiko for iskaemisk hjertesygdom er pavist i en
razkke gkologiske-, case-kontrol- og kohorteunderspgelser.
Resultaterne giver holdpunkter for en reduktion af risikoen
for iskaemisk hjertesygdom pa 40-60% ved et let til moderat
forbrug af alkohol, svarende til 1-2 genstande per dag for
kvinder og 1-3 genstande per dag for mand. Fundene i de
epidemiologiske undersegelser er konsistente, og en mulig
kausal relation stettes af flere plausible biologiske mekanis-
mer: Alkohol sger meengden af hej densitets lipoprotein-
kolesterol, mindsker trombocytaggregationen og eger blo-
dets fibrinolytiske aktivitet. De epidemiologiske undersg-
gelser bekraefter den kendte risiko for helbredsskader ved
et alkoholforbrug over de navnte granser, resulterende i
en u-formet relation mellem alkohol og totalmortalitet. O

I de tidlige udgaver af sin legendariske laerebog »Principles
and Practice of Medicine« slog William Osler (1849-1919)
fast, at aterosklerose optraeder hos tilbederne af Venus
(syfilis), Bacchus (alkohol), Mars (soldaterlivet) og Vilean
(stress). Et umadeholdent forbrug af alkohol blev for ar-
hundredskiftet anset for en vacsentlig arsag til udviklingen
af aterosklerose, men Cabot fandt i 1904 kun objektive
tegn pa areforkalkning hos 6% af en gruppe alkoholister
under 50 ar (1). Ved en forsikringsmatematisk analyse af
sagsakter pd en homogen gruppe af godt 5.000 arbejdere
fra Baltimore kunne Pearl i 1926 fastsla, at personer med
daglig, moderat indtagelse af alkohol havde udsigt til et
lzengere liv end de totalt afholdende (2). Pearl’s resultater
gik stort set i glemmebogen, men den tiltagende incidens af
iskeemisk hjertesygdom (IHS) i de vestlige lande gennem
1950’erne og 1960’erne og underssgelser som St. Leger et
al’s akologiske studie fra 1979, hvis principielle fund var en
staerk og specifik negativ association mellem ded af THS og
forbrug af vin, bidrog til at satte skub i udforskningen af
sammenhaengen mellem moderat alkoholindtagelse og IHS
(3). Resultatet er en omfattende maengde aktuel litteratur,
og i det felgende skal der gives en dansk oversigt over
emnet med felgende opdeling af litteraturen:

1) Autopsiundersogelser.

2) Gkologiske studier.

3) Kliniske observationsstudier.

4) Analytisk-epidemiologiske arbejder:
a) case-kontrolundersogelser,
b) kohorteundersogelser.

Brobjerg Centret, Egh.

5) Biologisk plausible mekanismer:

a) alkohol og hej densitets lipoprotein (HDL)-kole-
sterol,

b) alkohol og lav densitets lipoprotein (LDL)-kole-
sterol,

¢) alkohol og blodtryk,

d) alkohol og trombose,

e) alkohol og insulin.

Autopsiundersogelser

Ved gennemgang sektionsrapporterne pa 95 patienter un-
der 50 ir med aterosklerose fandt Cabof kun oplysninger
om et umdideholdent alkoholforbrug hos 21% (1), men
nyere autopsiundersagelser har vist modstridende resulta-
ter. En undersogelse af koronarkarrene ved 281 autopsier,
udfert under tidrsopfelgning af den japanske Hisayama-
kohorte, viste en negativ korrelation mellem alkoholind-
tagelse og koronarstenoseindeks (4). En autopsirapport
fra Honolulu Heart-undersegelsen viste ingen signifikant
relation mellem koronarstenose og forbrug af alkohol,
men paviste en vaesentligt lavere alkoholindtagelse hos de
meend, der var dede af et akut myokardieinfarkt (AMI) (5).

@kologiske studier

St. Leger et al fandt efter kontrol for rygning og kostens
fedtindhold en staerkt negativ korrelation mellem forbruget
af vin og ded af IHS i 18 lande fra den vestlige verden
(Fig. 1) (3). En underspgelse af forbruget af alkohol og af
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Fig. 1. Relationship between ischaemic heart disease mortality rate
in men aged 55-64 years and wine consumption. Reproduced with
permission from the authors (3).
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mattet og flerumaettet fedt fra de samme lande samt Japan
sat i relation til ded af THS viste felgende korrelationskoef-
ficienter: maettet fedt, r = 0,71; flerumacttet fedt, r = —0,34;
alkoholforbrug, r = —0,58 (6). Korrelationen mellem mor-
talitet, beregnet ud fra indtagelse af maettet og flerumeettet
fedt, og den observerede mortalitet havde styrken r = 0,79.
Hvis man fegjer det totale alkoholforbrug til formlen, stiger
dens evne til at forudsige det enkelte lands mortalitet af
IHS (r = 0,92), og det til trods for manglende korrektion
for risikofaktorer som tobaksrygning, hypertension, over-
vaegt og motion.

I ekologiske studier sammenligner man befolkninger og
opererer med et gennemsnitligt alkoholforbrug ved at divi-
dere antallet af potentielle brugere op i den mangde alko-
hol, der er til radighed. Resultaterne kan derfor ikke over-
fores til enkeltpersoner. Forskelle i kvaliteten af de enkelte
landes dedsattester udger en risiko for fejl i klassifikatio-
nen af IHS-ded, og manglende kontrol for konfoundere som
kostvaner, motion, uddannelsesniveau o.l. ger det vanske-
ligt at drage nogen slutning om arsagsammenhang.

Kliniske observationsstudier

En undersagelse af 2.989 mend, der fik foretaget koronar-
arteriografi (KAG) pa grund af anginase smerter, viste en
dosisrelateret negativ sammenhzaeng mellem alkohol og kor-
onarstenose hos bade rygere og ikkerygere (7). I et KAG-
studie fra Japan, der har verdens laveste praevalens af IHS,
opdeltes 212 maend i fire strata efter forbrug af antal ml al-
kohol/uge (8). Efter kontrol for alder, total-kolesterol, HDL-
kolesterol (HDL-K), triglycerid, tobaksrygning og hyper-
tension fandtes mindst udtalt koronarstenose ved moderat
alkoholindtagelse (100-300 ml alkohol/uge). Trods eksklu-
sion af patienter, som en tidligere ITHS-diagnose kunne have
faet til at sendre drikkevaner, baserer begge undersogelser
sig pa selekterede grupper med risiko for selektionshias
og problemer med at overfore resultaterne til den normale
fritlevende befolkning.

Case-kontrol-undersagelser

En lang raekke case-kontrol-undersegelser viser stort set
samstemmende en negativ association mellem moderat
alkoholindtagelse og IHS. Her er udvalgt fire veldesig-
nede studier af nyere dato: en hospitalshaseret fra staten
Washington med 152 cases (mand + kvinder) (9), en un-
dersegelse fra norditalienske hospitaler med 287 kvindelige
cases (10), en undersagelse med udgangspunkt i en fjer-
dedel af New Zealands befolkning med 102 kvindelige og
355 mandlige cases (11) og endelig en stor kohorteunder-
sagelse af amerikanske maend med en intern case-kontrol
af alle 18.771 kardiovaskulzere dedsfald (12). Som slutma-
lepunkter er anvendt hjertestop (9), AMI (10, 11) og dad
af THS (11, 12). Resultaterne er beregnet som relativ risiko
(RR) for AMI/ded af IHS for en moderat alkoholbruger (1-2
genstande/dag for kvinder, 24 genstande/dag for maend)
sammenlignet med en ikkebruger med en defineret risiko
pa 1,0. Statistisk signifikans er bedemt ved 95% sikkerheds-
grenser (SG). Hvis denne ikke holder vardien 1,0, er RR
signifikant pa 5% niveau (Fig. 2).

Cases med oplysninger om tidligere diagnosticeret hjer-
tesygdom eller andre kroniske sygdomme er ekskluderet,
og data er justeret for konfoundere som alder, ken, tobaks-
rygning og hypertension. To undersegelser er desuden ju-
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Fig. 2. Relative risk with 95% confidence interval of ischaemic heart
disease in moderate drinkers compared with non-dvinkers in case-
control studies.

steret for motion (9, 11) og to for uddannelsesniveau (11,
12). Der kan efter justeringen fortsat vaere faktorer, som ad-
skiller cases fra kontrollerne pa en ukendt made (»residual
confounding«). De hospitalshaserede undersegelser er ret
udsat for skaevhed i udvagelsen af cases og kontroller (se-
lektionsbias), hvilket de store populationsbaserede under-
sogelser bedre kan undgi. Formalet med undersegelserne
var ikke kendt af patienter og parerende, for at man kunne
undgd en farvning af deres svar om alkoholindtagelse (in-
formationshias). Fejl i angivelsen af alkoholforbruget kan
aldrig helt undgas (misklassifikationsbias), men i den New
Zealandske undersegelse er oplysningerne kontrolleret hos
flere kilder, hvor dette var muligt, og en bestemmelse af
HDL-K viste som ventet en positiv og lineser sammenhang
med det oplyste forbrug af alkohol (11).

Kohorteundersogelser

Den analytiske epidemiologis skarpeste viben, kohorteun-
dersggelsen, er brugt flittigt som instrument til at under-
sgge associationen mellem alkohol og THS. De 36 kohor-
teundersegelser, der forelebig er rapporteret i litteraturen,
nar med enkelte undtagelser frem til et samstemmende re-
sultat: risikoen for IHS er mindst ved et moderat alkohol-
forbrug. Her er udvalgt 11 af de bedst designede og bedst
kontrollerede underssgelser (5, 12-21), der med kohorte-
storrelser fra 1.341 (15) til 276.802 personer (12) har fulgt
i alt 570.635 personer i 2-19 ar. Som slutmélepunkter er an-
vendt IHS (ikkeletal AMI/kardiovaskuler ded) og totalmor-
talitet. Resultaterne er beregnet som RR for IHS med 95%
SG efter samme principper som beskrevet tidligere (Fig.
3)

Den uformede kurve

Marmot et al beskrev som de ferste sammenhangen mel-
lem alkohol og totalmortalitet som en u-formet kurve (13).
Det venstre ben i kurvens u er et resultat af hejere kardio-
vaskuleer mortalitet blandt ikkebrugere, og det hejre ben i
u'et skyldes en hejere ikkekardiovaskulaer mortalitet blandt

UGESKR LAIGER 156/35 » 29, AUGUST 1994 « VIDENSKAR OG PRAKSIS



VIDENSKAB OG PRAKSIS

Japanese-American
men (5)

American men (12) e

London civil
servants (13)

Japanese physicians (14) ' o

Trinidadian men (15) 2

Boston nurses (16)

British men {17) [ ]

Californian men and
women (18)

American health
professionals (19)

MRFIT men (20) o

Copenhagen males
Le (a-b-) (21}

Copenhagen males (21)
Le (a+b-) and Le (a-b+)

0 0.2 04 06 0.8 1.0 1.2
Relative risk

Fig. 3. Relative risk with 95% confidence interval (wheve available)
of ischaemic heart disease in moderate drinkers compared with non-
drinkers in cohort studies.
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Fig. 4. Ten year mortality (age-adjusted%) all causes, cardiovascular
(CVD) and non-cardiovascular (non CVD) causes according to daily
alcohol consumption. Reproduced with permission from the authors
(13).

storforbrugere af alkohol (Fig. 4). Den u-formede relation
mellem alkohol og totalmortalitet findes i alle de refererede
kohortestudier med kurvens nadir ved 1-3 genstande per
dag. American Cancer Society og Kaiser Permanent under-
sogelserne (12, 18) viser desuden en u-formet relation mel-
lem alkohol og kardiovaskulser mortalitet, hvilket afspejler
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en sget risiko for hypertension, arytmier og pludselig ded
af hjertestop ved indtagelse af over 56 genstande/dag. De
gvrige studier viser den samme eller en stigende negativ
relation mellem alkoholindtagelse og forekomsten af THS,
men de pagaldende studier har generelt en meget beske-
den reprasentation af storforbrugere af alkohol (5, 13, 14,
16, 17, 19-21).

Huvor meget drikker Jeppe?

Et af de svage punkter ved kohortestudierne er validiteten
af oplysningerne om sterrelsen af alkoholforbruget, der i
de fleste underssgelser fremkommer ved et begyndelsesin-
terview/spergeskema om, hvor hyppigt og hvor meget der
drikkes, med en oplagt risiko for fejlklassifikation (recall
bias), specielt i form af underrapportering af eget forbrug.
Det vides ikke, om der er selektiv under- eller overrappor-
tering i de forskellige kategorier af alkoholindtagelse, og
retningen af eventuelle bias er siledes uklar. Men selv om
folk notorisk lyver om sterrelsen af deres alkoholforbrug,
ville det veere ret usandsynligt, at netop de personer, der
med tiden ville fi THS, skulle lyve pd en anden made end
de heldige medborgere, der undgar IHS. I to studier er der
fundet god overensstemmelse mellem startoplysningerne
og en detaljeret analyse af kost og alkoholindtagelse i en
stikprove af kohorten (16, 19). Tre undersegelser viser god
overensstemmelse mellem SHDIL-K og den oplyste alkoho-
lindtagelse (5, 19, 20). Alle undersogelser viser som ventet
stigende totalmortalitet ved et hajt alkoholforbrug, og én
undersegelse har bekraeftet en oget forekomst af oral can-
cer og levercirrose hos eksbrugere versus ikkebrugere af
alkohol (14).

Et metodologisk problem er undersegelsernes afvigende
definition af en genstand med tal, der svinger fra otte til 12
g alkohol/genstand. Sterrelsen af en @l svinger fra 280 ml
(15) til 360 ml (16, 19). Der er enighed om sterrelsen af et
glas vin (120 ml), men et mal spiritus kan veere fra 23 ml
(13) til 45 ml (5). En simpel unajagtighed i angivelsen af
alkoholforbruget vil dog alene have den virkning at sveekke
en sand association mellem alkoholforbrug og THS.

Et tredje problem er @ndring af drikkevaner i lebet af
opfelgningsperioden. Kun MRFIT-undersegelsen fulgte be-
gyndelsesinterviewet op med arlige kontroller i seks ar og
fandt samme forbrug i hele perioden for 55,4% af kohor-
ten, nedsat forbrug hos 26,8% og et eget forbrug hos 17,7%
(20). Resultatet af en fejlklassifikation pa grund af s2ndring
af drikkevaner under leengere opfelgningsperioder vil gé i
retning af at tilslere sande associationer.

Den syge eksbruger

Shaper et al har med baggrund i data fra British Regional
Heart-studiet heaevdet, at den egede kardiovaskulaere mor-
talitet hos ikkebrugere versus moderate brugere af alkohol
skyldes, at gruppen af ikkebrugere indeholder et stort an-
tal eksbrugere, hvoraf mange er holdt op med at drikke
pa grund af helbredsmaessige problemer, og hvis betyde-
ligt agede mortalitet belaster den samlede gruppe af ik-
kebrugere (17). Efter eksklusion af kohortens syge med-
lemmer, identificeret ved opstarten ved erindring om tid-
ligere diagnose af THS, hypertension eller diabetes/brug
af medicin mod disse sygdomme/iskaemitegn i ekg, fandt
Shaper et al ingen negativ association mellem alkohol og
kardiovaskulaer mortalitet. Men der blev ikke ved starten
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spurgt om tidligere drikkevaner, og gruppen af ikkebrugere
kunne derfor ikke opdeles i atholdsfolk og eksbrugere. I
de evrige kohorteundersegelser er den del af kohorten (i
American Cancer Society-studiet var det godt en tredjedel),
der ved begyndelsen havde tegn pd hjertesygdom eller an-
den kronisk sygdom, ekskluderet, for at man kunne pébe-
gynde undersogelsen med en sund population. Flere af de
nyere undersggelser har ved opstarten opdelt gruppen af
ikkebrugere i ekshrugere og personer med livslang afhol-
denhed (16, 18-20). Nye analyser af data efter eksklusion
af eksbrugere rokkede iklze ved den negative association
mellem alkohol og IHS. Klaisky et al fandt ganske vist en
hajere kardiovaskulaer mortalitet hos eksbrugere i forhold
til eegte afholdsfolk, men den forsvandt efter justering for
kendte konfoundere som alder, ken, race, legemsmassein-
deks (BMI) og agteskabelig status (18).

Kendte og ukendte konfoundere

Alle de refererede kohorteunderssgelser er justeret for
kendte konfoundere som ken, alder og tobaksrygning.
Nogle undersagelser er justeret for blodtryk (5, 13, 15, 16,
21), Skolesterol (5, 13, 15, 20, 21), BMI (5, 16, 18), mo-
tion (16, 21) og uddannelsesniveau/social status (12, 13,
18, 17, 21). Tre af kohorterne bestod af personer med en
ensartet social baggrund: japanske lseger (14) amerikanske
sygeplejersker (16) og amerikanske »health professionals«
(19). En veesentlig potentiel konfounder er kosten, ud fra
den nerliggende antagelse at indtagelse af alkohol kunne
pavirke kostens sammensztning. I de skologiske underse-
gelser kan en befolknings risiko for ded af THS forudsiges
med sterre sikkerhed, ved at man fejer forbruget af al-
kohol til forbruget af mettet og umsaettet fedt (6). Tre
af kohorteunderssgelserne viste efter kontrol af kostens
sammensaetning ingen signifikant forskel i indtagelsen af
kolesterol, mzettet og umaettet fedt i relation til forbruget
af alkohol (16, 19, 20).

Tilbage star ukendte konfoundere, som aldrig kan ude-
lukkes i observationsundersegelser. Problemet er, med
Nancy Day’s ord, »how to separate the drink from the drink-
er« (22). Day kunne bekrafte, at hgj alkoholindtagelse var
en risikofaktor med hensyn til mortalitet, men kun én af
flere risikofaktorer. Storforbrugerne af alkohol havde en
hajere mortalitet ikke alene pd grund alkohol, men ogsi
fordi de i et sterre omfang havde en lavere social status, bo-
ede alene, reg cigaretter og i det hele taget havde en mere
risikobetonet livsstil. P4 samme made kunne man forestille
sig, at afholdsfolk havde vaner/karakteregenskaber, der
sgede deres risiko for THS, eller modsat at de moderate
alkoholbrugeres livsstil var forbundet med ukendte fakto-
rer, der helt uafhengigt af alkohol beskyttede dem mod
THS. Mod tanken om specielle traek hos afholdsfolk taler
det faktum, at samme negative association mellem moderat
alkoholindttagelse og THS er pavist i kohorter med fra 5%
(20) op til 55% (12) atholdende medlemmer. Og den/de
ukendte beskyttende faktor(er) hos moderate alkoholbru-
gere skulle i givet fald have vaeret til stede i en drraekke i
samme omfang hos begge ken i forskellige aldersgrupper
fra forskellige lande med meget forskellige kulturer og
forskellige racer. Skent dette vel i teorien er muligt, fore-
kommer en kausal beskyttende effekt af alkohol at vare
en mere enkel og plausibel forklaring.

For lidt eller for meget

Med de usikkerhedsfaktorer, der dels ligger i definitionen
af sterrelsen pa en genstand, dels 1 sivel case-kontrol-
som kohorteundersegelsernes forskellige design og etni-
ske baggrund, ser dét moderate alkoholforbrug, der er
forbundet med den laveste totalmortalitet, ud til at ligge pa
1-2 genstande/dag for kvinder og 1-3 genstande/dag for
mend, et forbrug der ligger inden for de granser, som
Sundhedsstyrelsen har meldt ud i Uge40 kampagnerne.
Forskellen mellem mzend og kvinder skyldes dels forskelle
i fordelingsvolumen mellem de to ken, dels alkohols sterre
biotilgeengelighed hos kvinder, der i ventrikelslimhinden
har en mindre koncentration af enzymet alkoholdehydro-
genase end mend (23). Ud over ken og vaegt spiller ogsd
alder og individuelle forskelle i tolerancen for alkohol en
rolle, si en sikker generel definition af »moderat alkohol-
indtagelse« eksisterer ikke.

@I, vin eller spiritus?
I de okologiske undersegelser var alene forbruget af vin
relateret til lav forekomst af THS, hvilket ogsa var tilfeeldet i
case-kontrol-undersegelsen fra Italien (10). Bade Honolulu
Heart-studiet (5) og underssgelsen af kebenhavnske meend
(21) udpegede ¢l som beskyttende faktor, mens der i Tri-
nidadundersegelsen mest var tale om rom (15). Det drejer
sig sandsynligvis om en statistisk luftspejling, hvor det, der
afspejles, er det pigaldende lands eller den pigzldende
kohortes favoritdrink. Resultaterne af det store flertal af
studier er helt uatheengige af, hvilken type alkohol der er
indtaget, og indtil videre ma den beskyttende effekt mod
THS tilskrives alkoholen i de forskellige drinks.
Resultaterne af den aktuelle forskning i antioxidanter, der
hammer udviklingen af aterosklerose ved at hindre harsk-
ning af IDL-kolesterol, er begyndt at kaste lys over he-
tydningen af vins indhold af andre biologisk aktive stoffer.
Pavisningen af en potent antioxidativ effekt af redvins fen-
olfraktion har vaeret naevnt som forklaring pd det sikaldte
»franske paradoks«: det forhold at mortaliteten af THS er
lav i Frankrig i forhoeld til fx Australien og USA trods ens-
artet forekomst af kendte risikofaktorer som S-kolesterol,
blodtryk, cigaretrygning og indtagelse af maettet fedt (24).

Drikkemanster

Noget tyder pa, at ogsd drikkemenstret kan spille en rolle
for relationen mellem alkohol og THS, og i den forbindelse
har det méiske betydning, at franskmandene har for vane
at drikke deres vin i regelmaessige, mindre portioner til
maltidet. Pear! fandt en lavere mortalitet hos personer med
daglig indtagelse af moderate maengder alkohol i forhold
til personer, der lejlighedsvis drak sig fulde under perioder
med afholdenhed eller et moderat forbrug (2). De »health
professionals«, der indtog alkohol 3-4 dage om ugen 1 snit,
havde en RR for THS pa 0,66 (SG (,46-0,96) sammenlignet
med mznd, der drak mindre end en dag om ugen (19). Day
fandt, at »binge drinking« — det at drikke sig plakatfuld en
gang imellem - var en selvsteendig risikofaktor for hejere
mortalitet (22).

Biologisk plausible mekanismer
Der findes en raekke plausible, hypotetiske mekanismer,
gennem hvilke alkohol kan veere kausalt relateret til en
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Fig. 5. Mean high density lipoprotein (HDL)-cholesterol levels. Data
by reported habitual alcohol intake in the Cooperative Lipaprotein
Phenotyping Study, including women from the Framingham Study
(®) and men form the Albany (A), San Francisco (8), Honolulu (0O)
and Framingham (O) studies. Reproduced with permission from the
authors (25).
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nedsat risiko for IHS. I det folgende gennemgés de bio-
logiske mekanismer, der har sterst relevans set i Iyset af
den aktuelle viden om risikofaktorer for udvikling af THS.

Alkohol og HDL-+kolesterol

En positiv og linezer sammenhseng mellem alkoholindta-
gelse og HDL-K (Fig. 5) er pavist ved tversnitsundersegel-
ser (8, 25, 26), casekontrol-studier (11), kohorteunderse-
gelser (5, 19, 20, 27, 28), og eksperimentelle studier (29-
31). De fleste undersogelser er kontrolleret for alder, vaegt,
rygning og motion. National Health and Nutrition Examina-
tion Survey Il kontrollerede desuden for uddannelsesniveau
(26), og tre studier er kontrolleret for kostens sammensat-
ning (20, 30, 31).

Stigningen 1 HDL-K er pa 0,04-0,08 mmol/l per gen-
stand/dag. Dette svarer for maend til, at et moderat al-
koholforbrug pa 2-3 genstande/dag udleser en stigning i
HDI-K pi 7-15%, og de epidemiologiske studier viser da
ogsa, at gruppen af maend med et moderat alkoholforbrug
typisk har et HDL-K der er 0,13-0,26 mmol/] hejere end
gruppen af afholdende mend. Stigningen i HDIL-K kan
mdles allerede en time efter indtagelse af alkohol til et
aftensmaltid, og efter en nats faste er vaerdierne faldet til
udgangsniveauet (31).

Pa et tidspunkt var det opfattelsen, at den stigning i HDL-
K, som kunne pavises efter indtagelse af alkohol, alene
skyldtes en stigning af HDI-3-subfraktionen, og man mente,
at kun HDI-2-subfraktionen var forbundet med nedsat ri-
siko for THS. Begge antagelser er ukorrekte. Alkoholindta-
gelse udleser en stigning af bade HDIL-2 og HDIL-3 (27, 30,
31), og begge subfraktioner er forbundet med en nedsat
risike for THS (32). Et svensk arbejde har vist, at indtagelse
af alkohol (0,4 g/kg legemsvaegt) udleste en betydelig (5
15 x) foregelse af leverens omsatning af kolesterol (33).
Effekten var dosisatheengig, naede sit maksium fire timer
efter indtagelsen af alkohol og udleses maske via en haem-
ning af galdesyreudtemningen fra galdebleeren.
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Hvis foregelsen af HDL-K efter alkoholindtagelse er en
kausal faktor 1 alkohols reduktion af risikoen for IHS, si fel-
ger det logisk, at denne risikoreduktion ber blive mindre
eller helt forsvinde i en statistisk model, der kontrollerer for
effekten af HDIL-koncentrationen. I MRFIT-undersegelsen
svaekkedes relationen mellem alkohol og ded af THS betyde-
ligt efter kontrol for HDI-K (20). Samme resultat fandtes i
Lipid Research Clinics- (LRC) og Honolulu Heart-studierne,
men kun halvdelen af den observerede heskyttelse mod
IHS ved et moderat alkoholforbrug sa ud til at blive for-
midlet gennem stigningen af HDL-K (28).

Alkohol og LDL-kolesterol

Hvad LDI-kolesterol angir, er resultaterne mere usikre
med ingen eller kun beskeden reduktion af koncentratio-
nen af LDL-K ved moderat alkoholindttagelse (25, 28, 30). 1
Honolulu Heartundersegelsen blev effekten af faldet i LDL-
K beregnet til at udgere 18% af alkohols beskyttende effekt
mod THS (28).

Alkohol og blodtryk

Sammenhzngen mellem alkoholindtagelse og blodtryk er
positiv og nogenlunde linezer, muligvis med en terskel-
veerdi omkring 2-3 genstande per dag, og pa ca. 0,7 mm
Hg/genstand/dag for maend og 1 mmHg/genstand/dag for
kvinder (34). Hypertension er en risikofaktor for IHS, og
incidensen af hypertension er 3-4 gange hgjere hos per-
soner med stor alkoholindtagelse sammenlignet med per-
soner med lavt alkoholforbrug. Hvis man i den statistiske
beregning kontrollerer for den egede risiko for IHS via al-
koholudlest hypertension, skulle man forvente, at alkohols
negative association med IHS ville traede tydeligere frem.
Dette er da ogsa ilfzeldet bade i MRFIT-undersegelsen,
hvor RR for THS per syv genstande/uge faldt fra 0,94 til
0,92 efter kontrol for blodtrykket (20), og i LRC-studiet,
hvor RR for [HS ved indtagelse af 30 ml alkohol/dag faldt
fra 0,75 til 0,70. T Honolulu Heart-studiet steg den beskyt-
tende effekt med 17% efter kontrol for blodtrykket (28).

Alkohol og trombose

En afgerende faktor i de akutte manifestationer af IHS er
trombosedannelse, og formentlig formidles en betydelig del
af reduktionen i incidensen af AMI ved moderat alkohol-
indtagelse via alkohols virkning pa koagulationssystemet.
Dette ville ogsa stemme godt overens med pavisningen af
en 2-3 gange pget risiko for subaraknoidalbledning hos al-
koholforbrugende mand (5) og kvinder (16) tillige med en
halvering af risikoen for thrombosis cerebri hos kvinder
(16).

En time efter indtagelse af 2 ml whisky/kg pa fastende
hjerte sas en forleengelse af bledningstiden pa 2% min og
en signifikant reduktion af bdde ADP- og kollageninduceret
trombocytaggregation hos en gruppe yngre voksne meend
og kvinder (35). I Caerphilly-studiet pavistes en udtalt heem-
ning af iszer den sekundaere ADP-inducerede trombocytag-
gregation ved moderat alkoholindtagelse (36). Den aggre-
gationshzemmende effekt tradte tydeligere frem efter kon-
trol for tobaksforbrug, og heemningen var mest udtalt hos
de mend, der enten havde hej indtagelse af meaettet fedt el-
ler lav indtagelse af umeettet fedt. I et kontrolleret studie af
15 yngre meend havde indtagelse af 700 ml hvidvin kun en
hzemmende virkning pa trombocytaggregationen, nir vinen
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blev indtaget sammen med et maltid med et hejt indhold af
meettede fedtsyrer (37).

Plasmafibrinogen, et akut fase-protein der sger trombo-
cytaggregationen og blodets viskositet, er i prospektive stu-
dier fundet associeret med IHS som en selvsteendig risiko-
faktor af samme sterrelse som Skolesterol, hypertension
og cigaretrygning (38). Resultaterne fra savel Northwick
Park- som Caerphilly-underssgelsen viser, at moderat alko-
holindtagelse er forbundet med en sget fibrinolytisk akti-
vitet og nedsat plasmafibrinogenkoncentration (38). Alko-
hols effekt pd koagulationssystemet er reversibel og for-
mentlig kortvarig (timer-dage). I den sammenhang er det
interessant, at en veltilrettelagt case-kontrolundersagelse
fra Auckland har vist en reduktion af AMI og pludselig isk-
zmisk ded pa op til 50% blandt netop de moderate alkohol-
nydere, defineret som personer med indtagelse af alkohol
mindst én gang om maneden, der havde drukket en eller
flere genstande inden for de forudgiende 24 timer (39).

Alkohol og insulin

Hein et al har som de forste pavist et genetisk betinget for-
hold i associationen mellem alkohol og THS (21). Blandt Ko-
benhavnskohortens 3.383 meend fandt de alkohols beskyt-
tende effekt koncentreret til en undergruppe af 280 maend
med Lewis-typen Le(a-b-). Disse maend har en hejere profil
af THS-risikofaktorer end andre fzenotyper: et hajere BMI,
lavere HDL-K, hgjere triglycerid og en agget forekomst af
diabetes og hypertension, en kombination af risikofakto-
rer som er beskrevet som syndrom X med insulinresistens
som en mulig kausal faktor. Der er ved en tveersnitsun-
dersegelse af engelske kvinder fundet en signifikant nega-
tiv relation mellem alkoholindtagelse og S-insulin, svarende
til en u-formet kurve med den laveste insulinkoncentration
ved indtagelse af 11-20 g alkohol/dag efter kontrol for BMI,
tobaksrygning og brug af p-piller (40). Hein et al fremsaet-
ter den hypotese, at alkoholindtagelse kan tzenkes at udlese
metaboliske processer, der modificerer nogle af insulinre-
sistensens patogenetiske virkninger.

Konklusion

Ved en rzekke epidemiologiske undersegelser er der pavist
en negativ association mellem let til moderat indtagelse af
alkohol og risiko for IHS, svarende til en reduktion af ri-
sikoen pa 40-60%. Flere forhold taler for en kausal sam-
menhaeng: den negative association er med stor konsistens
fundet over en 70-drig periode ved talrige undersegelser
af forskellige typer: autopsiundersagelser, kliniske studier,
case-kontrol- og kohorteundersegelser omfattende perso-
ner af forskellig alder, ken, og etnisk baggrund; associatio-
nen er specifik for alkohol og kardiovaskulere og cerebro-
vaskulere sygdomme; en biologisk gradient mellem alko-
holindtagelse og graden af risikoreduktion er fundet i flere
undersegelser, og der er flere biologisk plausible mekanis-
mer, gennem hvilke alkohol kan udvirke sin beskyttende
effekt mod THS. Et randomiseret, kontrolleret eksperiment,
der kunne have givet den bedste stette til antagelsen om
en kausal sammenhang mellem moderat alkoholindtagelse
og nedsat risiko for THS, er ikke gennemfert og vil naeppe
nogensinde blive det pd grund af sivel praktiske problemer
— hvordan blinder man indtagelsen af alkohol? — som etiske
betenkeligheder: risikoen for udvikling af alkoholmisbrug
hos deltagerne i undersagelsen.
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Alkoholismens skadevirkninger er enorme, og det er den
sammenhzeng, oplysningerne om alkohol og THS skal laeses
i. Maske er her et budskab, som de godt 10% af befolknin-
gen, der har et risikobetonet alkoholforbrug, ikke er modne
til. Betzenkeligheden gar ikke sa meget pa egenskaber ved
alkohol som pa egenskaber ved den menneskelige natur.
De fremlagte forskningsresultater kan derfor ikke danne
basis for generelle rekommandationer. Det ma veaere op til
den enkelte at drage forsvarlige, personlige konklusioner
ud fra de beskrevne praemisser. Nogle kunne maske lzere
noget ved at lytte til den 103-arige skileber Herman Smith-
Johanson: »Hemmeligheden ved et langt liv er at have nok
at se til, fi masser motion og ikke drikke for meget — men
pa den anden side heller ikke for lidt« (Sports Illustrated,
aug. 1978).

Summary

Erik Skovenborg:

The association between moderate alcohol consump-
tion and coronary heart disease. A review of the epi-
demiological evidence of a protective effect.

Ugeskr Lager 1994; 156: 4951-7.

A negative association between light to moderate alcohol
consumption and the risk of coronary heart disease has
been documented in numerous ecologial, case-control and
cohort studies. The observed association is in the order
of a 40-60% reduction in risk among light to moderate
drinkers. The epidemiological findings are consistent, and
several plausible biological mechanisms by which alcohol
could reduce the risk of coronary heart disease add sup-
port to the hypothesis that the association is causal. The
epidemiological evidence confirms the wellknown risk of
adverse health effects of alcohol consumption above one
to two drinks a day for women and one to three drinks a
day for men.

Reprints: Erik Skovenborg, Brobjerg Centret, DK-8250 Ega.
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