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Studier av utvecklingen under efterkrigstiden visar entydigt
att om den totala alkoholkonsumtionen 6kar med en liter per
invanare kan man forvanta sig att dodligheten i alkoholrela-
terade sjukdomar (levercirros) ékar med 10-20 procent for
mé&n och med 5-10 procent for kvinnor [1]. Detta samband &r
mest studerat i vastlander men har nyligen dven pavisats i
Osteuropa [2]. Resultaten har relevans utifran ett epidemiolo-
giskt perspektiv av alkoholkonsumtionens betydelse for en
befolknings sjuklighet i leverskador men har &ven haft alko-
holpolitiska implikationer och har utgjort stdd for den sk to-
talkonsumtionsmodellen, dvs att en reducering av den totala
alkoholkonsumtionen &r nédvandig for att minska alkohol-
skadornaisambhaéllet [3].

Sverige avviker inte langre

En intressant iakttagelse ar att jamforande studier visat att

Sverige avviker fran det generella monstret genom att sam-

bandet har varit starkare héar &n i de flestaandra lander under

denna epok [4]. Nagon entydig forklaring till detta har inte
presenterats, och utvecklingen under de senaste 10-15 aren
tyder pa att denna anomali inte langre galler. Ser man till den
mer aktuella utvecklingen sedan Sverige gick med i EU har ti-
digare studier visat att dodligheten i levercirros inte tycks ha

Okat som véntat i Sverige [5], medan kraftiga 6kningar note-

rats i tex Finland [6] och Storbritannien [7] i samband med

Okad totalkonsumtion i dessa lander.

Denna observation utgdr startpunkten for denna artikel
dar vi tar upp foljande fragor:

« Vilka mekanismer verkar alkohol genom, och hur ger alko-
hol leverskador? Hur kan man forklara att endast ett fatal
av dem som dricker mycket alkohol far leverskador, och vad
sker i levern nér den skadas av alkohol?
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= Hur ser prognosen ut for dem som har en sé allvarlig lever-
skada att de behover vardas pa sjukhus? Hur ser prognosen
utvid manifest skrumplever med komplikationer?

 Vilkaaktuella erfarenheter finns i ndgra av vara grannlan-
der vad galler alkoholkonsumtionsmonster och leverska-
dor?

* Hur har alkoholkonsumtionen forandrats i Sverige sedan vi
gick med i EU, och vad har hant med dodligheten och sjuk-
ligheten i alkoholrelaterade leversjukdomar? Av speciellt
intresse &r att undersoka om incidensen av leverskador fol-
jer den som forvéantas av alkoholkonsumtionens férand-
ring. En annan aspekt &r om sambandet varierar mellan
man och kvinnor och olika &ldersgrupper, eftersom alko-
holkonsumtionen bland medelalders och framst kvinnor
har utmalats som starkt 6kande under senare tid.

e Hur kan den observerade utvecklingen forklaras? Med ut-
gangspunkt fran den bild som fas kommer vi att diskutera
olika faktorer som kan forklara denna.

Leverskadans etiologi och patogenes

Man har haft teorier om att olika typer av alkohol ar olika
skadliga for levern, tex att starksprit skulle vara farligare &n
vin. Detta har bla visats under forbudstiden i USA, men aven
den tidigare utvecklingen i Sverige indikerade att s kunde
vara fallet [8]. En annan fraga har gallt betydelsen av olika
dryckesmonster. Mycket tyder dock pa att ett relativt kon-
stant hogt alkoholintag &r nédvandigt for att levern ska ut-
veckla skador av alkohol, vilket ocksd har visats i djurmodel-
ler. Personer som enbart dricker mycket pa helgernaochintei
veckornaverkar inte utveckla nagra leverskador.

Enzymet alkoholdehydrogenas bryter ned alkohol, dvs eta-
nol, till acetaldehyd, som sedan bryts ned till attiksyra. Man
vet att aldehyd ar toxiskt for cellen. Etanol kan ocksa brytas
ned avenzymet CYP2EL, som genererar reaktiva metaboliter,
som alltsa kan ge upphov till cellskada. Denna nedbrytnings-
vag star for endast ca 15 procent men anses viktig fran skade-
synpunkt. En tredje mekanism som pavisats ar att det finns
antikroppar mot detta enzym hos alkoholister; dock ses dessa
antikroppar hos alkoholister oavsett om de utvecklar lever-
skadaeller inte [9].

Efter en viss tids exponering for alkohol kan man se specifi-
ka foréndringar i levern. Forst utvecklas fettlever. Dérefter
kommer inflammatoriska forédndringar. Inflammatoriska
celler, saval lymfocyter som polymorfnukleara celler, ses i
smahardarinneileverlobuli. En del hepatocyter blir uppblas-
ta, troligen pa grund av paverkan av toxiska substanser, vilket
kallas ballooning. Ytterligare en fordndring, kallad Mallory-
kroppar, ses i hematoxylinfargning av leverbiopsisnitt som
rodaktiga konglomerat av hyaliniserat protein i hepatocyter-
na. Det ar viktigt att komma ihag att dessa forandringar inte

|
msammanfattat

Det har skett en betydande
0kning av alkoholorsakad
leversjukdom i Sverige de se-
naste tio aren, som samman-
faller med en 6kning i den
totala alkoholkonsumtionen.
Det tycks inte langre vara
sprit- utan vin- och starkéls-
konsumtion som &r kopplad
till leverskador i Sverige i
dag.

Utvecklingen ar mer negativ
for kvinnor an fér méan och for
aldersgruppen 50—69 ar 4n
for 6vriga aldersgrupper.
Patienter med allvarliga le-
verskador har hog risk att do
i fortid, och prognosen tycks
endast ha forbattrats for pa-
tienter med icke-alkoholorsa-
kad leversjukdom.
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kan skiljas fran dem som ses vid icke-alkoholinducerad fettle-
versjukdom.

Alkoholleverfibros annorlunda — oklart varfor
Inflammationen leder till fibrosbildning, som sedan leder till
cirros. Denna process har studerats ingdende och ar generell
for all typ av leverskada. Processen startas av att hepatocyter
blir skadade. Foljden blir att signaler, antingen cytokiner eller
fria radikaler, sands till omkringliggande makrofager, som
aktiveras, med ytterligare cytokinpaslag som foljd. Makrofa-
gernakommer isintur att paverka leverns stellatceller, som ar
vitamin A-innehallande celler som producerar matrixprotei-
ner. Vid aktivering &ndrar dessa fenotyp och bildar kollagen
typ 1 samtidigt som de borjar degradera de normala matrix-
proteinerna. Detta leder till leverfibrosbildning.

Den fibros som ses vid alkoholleversjukdom ar lite annor-
lunda &n den som ses vid annan leversjukdom, med mer fibros
runt de enskilda cellerna, sk pericellular fibros. Denna ut-
veckling tar lang tid, ca 10-20 ar, och drabbar endast ca 5-10
procent av alla hégkonsumenter. Orsaken till detta ar oklar,
och man misstanker att det férutom olika konsumtionsmaons-
ter ocksa foreligger skillnader (polymorfier) i gener for in-
flammatoriska och fibrogena @mnen som leder till olika kraf-
tiga reaktioner vid toxisk, infektios eller metabol paverkan pa
levern. Nagot entydig forklaring kan annu inte ges. Andra fak-
torer som har diskuterats vid bade alkohol- och icke-alkohol-
inducerad fettleverinflammation &ar att endotoxiner fran tar-
men skapar en lokal inflammation via effekter pd makrofager
i levern, som sedan sekundért ger upphov till skada pa de fett-
innehallande cellerna, som ar kansligare &n normalaceller.

Alkohol 6kar permeabiliteten i tarmslemhinnan, och alko-
holister kan séledes ha 6kad paverkan av endotoxiner pa le-
verns fibrosbildning. Denna mekanism forklarar dock inte
varfor endast vissa personer utvecklar fibros vid alkoholkon-
sumtion. Det forefaller sdledes som om det behovs fler fakto-
rer &n enbart alkohol for att utveckla levercirros. Vivet att om
patienten samtidigt har hepatit C eller jarninlagringssjukdo-
men hemokromatos kommer fibrosutvecklingen att ga snab-
bare och cirros bildas i hégre frekvens.

Dalig prognos vid alkoholorsakad leverskada

Patienter med allvarliga leverskador har hog risk att do i for-
tid, men prognosen tycks ha forbattrats for patienter med
icke-alkoholorsakad leversjukdom. Vi understkte i ett arbete
132309 patienter som vardats i slutenvard pa grund av lever-
sjukdom i Sverige aren 1969-2006 och fann da att prognosen
for patienter med alkoholorsakad leversjukdom totalt sett
forsamrats. Under perioden 1969-1989 hade farre an 35 pro-
cent av patienterna dott inom fem ar efter det forsta vardtill-
fallet, medan 45 procent hade détt inom fem ar efter det forsta
vardtillfallet under perioden 1999-2006. Overlevnaden hos
patienter med en icke-alkoholorsakad leversjukdom forbéatt-
rades dock under perioden 1969-2006.

I en annan studie foljde vi 32225 patienter som vardats i
slutenvard pa grund av leversjukdom mellan 1987 och 2001
och fann att mer &an hélften av alla patienter som vardats efter
50 ars alder hade avlidit inom fem ar efter det forsta vardtill-
fallet. Prognosen var inte ovantat sémre hos aldre personer
[8]. Patienter med skrumplever far ofta esofagusvaricer, som
ar ettallvarligt tecken pa leversvikt. Risken att avlida i esofa-

»... framfor allt &r Skottland drabbat
med en 6kning fran 1987 till 2001
pa 112 procent ...«
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TABELL I. Alkoholkonsumtion och alkoholrelaterade leverskador i
Sverige 1997-2007.

Forandring
1997-2007,
1997 2001 2004 2007 procent
Alkoholkonsumtion
(liter ren alkohol,
100 procent, per
invanare >15 ar) 8,2 9,1 10,5 9.8 +20
Sprit 2,6 25 28 24 -8
Vin 2,6 33 39 38 +46
ol 1,8 24 31 29 +60
Folkol 1,2 0,9 0,7 0,6 -50
Dodlighet i leverskador
per 100000"
Man 7,4 7,4 86 93 +26
Kvinnor 3,7 4,4 4,7 4,2 +13
Dédlighet i alkohol-
specifika® lever-
skador per 100000
Man 4,0 3,8 53 6,6 +65
Kvinnor 1,2 1,8 2,2 2,2 +83
Sluten vard for alkohol-
specifika leverskador
per 100000**
Man 16,3 13,4 18,1 18,0 +10
Kvinnor 6,0 6,9 7,4 72 420

'1CD-10: K70, K73, K74. 2|CD-10: K70.

gusvaricer sjonk enligt vara studier under perioden 1969—
2002, utan att risken for att avlida i andra orsaker &ndrades.
Vi tolkade resultatet som att forbattringarna i behandlingen
av esofagusvaricer hade haft positiv effekt pa éverlevnaden.
Dessutom fann vi att risken for behandlingskravande esofa-
gusvaricer vid icke-alkoholorsakad leversjukdom hade mins-
kat under hela undersdkningsperioden [10].

Fynd fran andra lander inte entydiga

Innan vi tittar narmare péa den aktuella utvecklingen av alko-
holkonsumtion och leverskador i Sverige ska vi uppméarksam-
ma utvecklingen i nagra av vara grannlander. 1 Finland har
man under de senaste aren sett en 6kning av alkoholkonsum-
tionen, som enbart under 2004 steg med 10 procent. Bakgrun-
denvar att man den 1 januari 2004 avskaffade de alkoholkvo-
ter som begransade vad man kunde ta med sig hem fran andra
EU-lander, samtidigt som Estland blev EU-medlem den 1 maj
samma ar. For att motverka en omfattande granshandel med
Estland genomfordes en kraftig prisreduktion den 1 mars,
med sarskild tonvikt pa sprit och vin. Dessa férandringar
sammanfoll med att i stort alla alkoholrelaterade skador 6ka-
de, och mest 6kade dodligheten i alkoholrelaterad leversjuk-
dom. Fran att ha uppgatt till totalt 633 dodsfall 2003 steg an-
talettill 831ar 2004 och fortsatte sedan att 6ka fram till 2006,
déadetuppgicktill 978. Den snabba effekten pa dodlighet tyder
paatt den 6kade konsumtionen hade en klar och akut effekt pa
hdgkonsumerande personer med leversjukdom [6].

Fynden fran Finland verkar 6verensstamma val med erfa-
renheterna fran Storbritannien, dar antalet déda i leversjuk-
dom har ékat markant under de senaste aren; framfor allt ar
Skottland drabbat med en 6kning fran 1987 till 2001 pa 112
procent, medan motsvarande tkning i England och Wales var
67 procent [7]. Danmarks utveckling avviker fran dessa lan-
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Figur 1. Dédlighet i alkoholspecifik leversjukdom 1997—2007. Antal
man per 10000 i olika &ldersgrupper.

ders men tycks ocksa stamma 6verens med tesen att alkohol-
konsumtion och leverskador foljs at: mellan 1990 och 2001 var
saval alkoholkonsumtion som dodlighet och sjukligheti lever-
skador i stort oférandrade [11]. | Norge ar sambandet inte alls
lika entydigt, och ingen 6kning av dédligheten i leverskador
kan noteras under perioden 1990-2005 trots kraftigt 6kad al-
koholkonsumtion [12]. En viss uppgang kan dock noteras for
sjukligheten. Sammanfattningsvis tyder aktuella erfarenhe-
ter fran dessa lander pa att en 6kning av alkoholkonsumtio-
nen oftast leder till en 6kning av leverskadorna men att det
inte ar ett givet utfall.

Utvecklingen i Sverige 1997-2007

Hur har da den aktuella utvecklingen gestaltat sig i Sverige?
Tabell I visar alkoholkonsumtionen fran 1997 till 2007. Data
ar tagna fran Monitorundersokningen vid Centrum for soci-
alvetenskaplig alkohol- och drogforskning (SoRAD) pa Stock-
holms universitet [14] och visar en 6kning av den totala kon-
sumtionen pa 20 procent, fran 8,2 till 9,8 liter per capita 15 ar
och &ldre. Spritkonsumtionen 6kar dock inte (-8 procent),
utan man ser en betydande 6kning av starkdls- och vinkon-
sumtionen pa 46 respektive 60 procent. Totalt sett 6kar dock
inte 6lkonsumtionen mer an 17 procent eftersom folkdlskon-
sumtionen minskat kraftigt under perioden.

Under samma period 6kade antalet personer som avlidit av
leversjukdomar, och speciellt markant dkade dodsfallen som
var alkoholorsakade. Antalet kvinnor som avled av alkoholor-
sakad leversjukdom 6kade med 83 procent mellan 1997 och
2007, vilket ar en nagot storre relativ 6kning an fér man (65
procent). Man bor dock beakta att det fortfarande ar betydligt
farre kvinnor som dor av alkoholorsakad leversjukdom — 2,2
per 100000 jamfort med 6,6 per 100000 for man.

Aven den slutna varden for alkoholspecifika leverskador
under samma period har undersokts, och &ven hér ses en ge-
nerell 6kning, som ar nagot storre for kvinnor (20 procent) &n
for mén (10 procent).

I Figur 1och 2 askadliggors utvecklingen av den alkoholspe-

»... den negativa utvecklingen av
dodligheten i alkoholorsakad
leversjukdom framfor allt drabbar
kvinnor och méan mellan 50 och 69
ar.«
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Figur 2. Dodlighet i alkoholspecifik leversjukdom 1997—-2007. Antal
kvinnor per 10000 i olika aldersgrupper.

cifika dodligheten i leversjukdomar for kvinnor och méan fran
1997 till 2007 med fokus pa olika aldersgrupper. For saval
man som kvinnor har ékningen skett i framfor allt alders-
gruppen 50-69 ar, dar man ser nastan en fordubbling av anta-
let déda man; antalet doda kvinnor har ndrmare fyrdubblats.
For aldersgruppen 30—49 ar har dock inte dédligheten &nd-
rats sarskilt mycket under de senaste tio aren, medan en viss
uppgang noteras bland de dldsta, 70+.

Vin, starkdl och kvinnor

Vi har sett en betydande 6kning av alkoholorsakad leversjuk-
dom i Sverige under de senaste tio aren som sammanfaller
med en 6kning av alkoholkonsumtionen, speciellt konsumtio-
nen av vin och 6l. Mycket tyder pa att utvecklingen ar mer ne-
gativ for kvinnor, dér skadorna har 6kat mesti relativa termer.
Dettastdmmer val 6verens med tidigare kunskap om attkvin-
nor lattare riskerar att utveckla leverskador av alkohol [14]
men tyder kanske framst pa att andelen storkonsumenter kan
ha 6kat mer bland kvinnor &n bland mén under den aktuella
perioden.

Sannoliktservinuen fortsattning av ett skifte i dryckeskul-
tur i Sverige da 6kningen av alkoholkonsumtionen sker forst
och framst for 61 och vin, medan den tidigare sjunkande sprit-
konsumtionen verkar ha stabiliserat sig pa en niva runt 2,5—
3,0 liter. Dettamedfor att det tidigare observerade sambandet
mellan spritforsaljning och leverskador [8] inte l&ngre kan
forklara utvecklingen de senaste tio aren utan att det framst
ar uppgangen i vin- och starkélskonsumtion som ar kopplad
till 6kningen av alkoholorsakad leversjukdom.

Aldersgruppen 50—69 ar

En annan viktig observation ar att den negativa utvecklingen
av dodligheten i alkoholorsakad leversjukdom framfor allt
drabbar kvinnor och man mellan 50 och 69 ar. Detta stammer
val 6verens med vad vi vet om den tid det tar att utvecklaen sa
allvarlig leverskada att det leder till behov av slutenvard eller i
varsta fall dodsfall. Man kan tanka sig att det delvis handlar
om kohorteffekter, dvs att nya generationer i denna alders-
grupp har med sig andra alkoholvanor an tidigare generatio-
ner [15].

Att vara 60 ar i dag innebéar ju att tonarstiden infoll pa
1960-talet, en period med mellandl i livsmedelsbutiken och en
ny, mer alkoholliberal ungdomskultur. Det &r ocksd majligt
att personer i denna aldersgrupp har paverkats mer av den
Okade tillgangligheten till alkohol i Sverige under denna peri-
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»Vi tror att atgarder behdvs pa
manga omraden for att reducera
alkoholkonsumtionen i Sverige ...«

od oavsett om man lagt sig till med avancerade alkoholvanor i
sinungdom.

Alkoholorsakad leversjukdom och slutenvéard

Antalet patienter med alkoholorsakad leversjukdom i slu-
tenvard ckade under de senaste tio aren i Sverige. Man kunde
ha hoppats att det skulle ge farre antal déda, men det verkar
alltsa inte vara fallet, enligt siffrorna fran Dodsorsaksregist-
ret. En forklaring till den 6kning vi har sett i dédlighet kan
varaatt patienter somarinneliggande ar sa svartsjukaisinle-
versvikt att insatta atgarder under vardtiden inte har effekt
pa dodligheten.

Vi har i den genomférda undersokningen jamfort data for
doédlighet och slutenvard med utvecklingen i hela befolkning-
ens alkoholkonsumtion. Det ar inte givet att dessa fenomen
ska samvariera, speciellt inte om 6kningen i svenska folkets
drickande endast sker inom ramen for relativt riskfria »matt-
ligac alkoholvanor. I regel tycks dock en sddan utveckling vara
mer av ett 6nsketédnkande — den totala alkoholkonsumtionen
och andelen riskkonsumenter gar oftast hand i hand och det
ar sallsynt med exempel da dkad konsumtion inte leder till
Okade skador. Inte heller en 6kning som drivs av svagare alko-
holdrycker, somvin och 6, tycks andra pa denna slutsats.

Dédlighet med oklara samband

Det &r vart att notera att 6kningen i dodlighet for hela grup-
pen leversjukdomar ar betydligt mindre an for den alkohol-
specifika, dvs dodsfall dar alkohol specifikt anges som orsak.
Detta kan anses rimligt givet att alkoholkonsumtionen stigit
och att prognosen for patienter med icke-alkoholbetingad le-
verskada har forbattrats. Det ar dock uppseendevéckande ge-
nom att den forskning som tidigare pavisat internationellt
sett starka samband i Sverige mellan alkoholkonsumtion och
leversjukdom analyserade just denna bredare diagnoskatego-
rioch inte baraalkoholspecifikadoddsfall. Viharingen entydig
forklaring till att detta samband tycks ha forsvagats, men det
vécker fragan om precisionen i registreringen av dodsfall kan
haforbattrats sa att farre alkoholrelaterade fall hamnar bland
de icke-alkoholspecifika. Tidigare studier tyder dock inte pa
att nagraavgorande forbattringar skett, atminstone inte fram
till 2001 [8]. Se ocksa nedan.

Tillforlitligheten i vara slutsatser
Tillforlitligheten i vara slutsatser ar forstas beroende av att
underliggande data haller god kvalitet. Nar det géller alkohol-
konsumtionen har vi i huvudsak anvant data framtagna i det
sk Monitorprojektet, som kombinerar Systembolagets for-
saljningssiffror med en noggrann kartladggning av oregistre-
rad alkohol, tex resandeinforsel, hembrant och smuggling. |
dessa skattningar gors korrigeringar for att hantera metod-
problem med underrapportering och underrepresentation av
de grupper som dricker mest alkohol [13]. Givetvis finns det
alltid en osékerhet runt skattningar av alkoholkonsumtion i
en befolkning, men detta ar den mest palitliga skattning om
svenskarnas alkoholvanor som finns tillgédnglig.
Patientregistret och Dodsorsaksregistret fran Socialstyrel-
sen ar register av mycket god kvalitet, och endast ett fatal per-
soner saknas av alla sjukhusvardade och avlidnai Sverige. Det
artroligtattdetfinnsenvissunderrapporteringav alkoholre-
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laterade diagnoser; tex fann vi att 22 procent av alla mén som
fick nagon icke-alkoholorsakad leversjukdom som underlig-
gande eller bidragande dodsorsak hade vardats for alkoholbe-
roende och att 35 procent hade vardats for en alkoholorsakad
leversjukdom, vilket tyder pé en hel del felklassificerade fall.
Viktigt att noterai dettasammanhang &r dock att vi inte fann
nagra tecken pé att felrapporteringen andrats 6ver tid [8]. Av-
slutningsvis maste man dven papeka att manga patienter med
leversjukdom inte behdver slutenvardas och att var kunskap
om utvecklingen i dennagrupp &r mer begransad.

Konklusion

Sammanfattningsvis har vi visat att det skett en 6kning av al-
koholkonsumtionen i Sverige de senaste tio aren, ledd av 6kad
vin-och starkdlskonsumtion, och att detta sammanfaller med
en 6kning av leverskador i termer av bade dédlighet och vard-
behov. Vi tror att atgarder behdvs pa manga omraden for att
reducera alkoholkonsumtionen i Sverige, vilket sannolikt
skulle reducera problemen med alkoholorsakad leversjuk-
dom. Detta &r dnskvért inte bara for att minska lidandet hos
personer som drabbas av denna sjukdom utan ocksa for att
motverka lidandet bland dem som befinner sig i deras nérhet,
inte minst familj och vanner.

m Potentiella bindningar eller javsférhéllanden: Inga uppgivna.
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