KTTinik och vetenskap

rapport

Mattligt dagligt intag av alkohol
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Signifikant reduktion av LDL-kolesterol sags daremot i prospektiv studie
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Leversteatos, eller leverforfettning, kan pavisas hos 20-30
procentav befolkningen [1] och &r den vanligaste leversjukdo-
men i vastvarlden. Overforbrukning av alkohol har linge an-
setts varaden huvudsakliga orsaken till den hoga prevalensen
[2]. Under de senaste artiondena har man emellertid riktat
allt storre uppméarksamhet mot icke-alkoholorsakad fett-
leversjukdom (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD).
Epidemiologiska studier har visat att icke-alkoholorsakad
fettleversjukdom &ar den vanligaste orsaken till férhgjda tran-
saminaser i befolkningen. Hos 5-10 procent av de drabbade
progredierar tillstandet till cirros och leversvikt [3, 4]. Icke-
alkoholorsakad fettleversjukdom har ett ndra samband med
insulinresistens och anses vara metabola syndromets mani-
festation i levern [5].

Icke-alkoholorsakad fettleversjukdom och alkoholorsakad
fettleversjukdom uppvisar en identisk histologisk bild, och fér
att skilja tillstdnden at utgdr man fran den uppgivna alkohol-
konsumtionen. Det finns ingen allmant accepterad gréans for
hur mycket alkohol man kan dricka utan att fa steatos. De
amerikanska riktlinjerna stipulerar att diagnosen icke-alko-
holorsakad fettleversjukdom kan stéllas om alkoholkonsum-
tionen maximalt &r 10 g/d for kvinnor och 20 g/d for man. Sa-
ledes kan en kvinna med fettlever som konsumerar ett glas
vin per dag enligt dessa riktlinjer inte anses ha icke-alkohol-
orsakad fettleversjukdom utan diagnostiseras med alkoholor-
sakad fettleversjukdom, vilket torde innebara att hon far rad
om att minska alkoholkonsumtionen.

Fragan om laga till mattliga mangder alkohol verkligen kan
inducera leversteatos ar mycket intressant eftersom manga
méanniskor med sadan alkoholkonsumtion och samtidig le-
versteatos ofta informerats om att deras alkoholvanor har
gettupphov till leverforfettningen.

Prospektiv studie

| en prospektiv studie [6] inkluderade vi 32 kvinnor och 12
maén, vilka randomiserades till att under tre manader anting-
enavsta helt fran alkohol eller dagligen konsumeraettglasvin
(150 ml; 16 g alkohol) fér kvinnor och den dubbla méngden for
maén. Fettinnehallet i levern mattes vid inklusionen och efter
tre manader med referensmetoden protonmagnetresonans-
spektroskopi. Leverblodprov, blodfetter samt markorer for
insulinresistens analyserades parallellt. Medianalkoholkon-
sumtionen vid inklusionen var 13 g/vecka i bédgge grupperna.
Hos de deltagare som randomiserades till att dricka vin inne-
bar studien att alkoholkonsumtionen ¢kade med 1,6 till 56
ganger, det vill siga manga deltagare var normalt narmast ab-
solutister medan andra hade betydligt hogre alkoholintag.
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Vid inklusionen sags ingen korrelation mellan fettinnehal-
let i levern och den uppgivna alkoholkonsumtionen, inte hel-
ler mellan leverblodprov och den habituella alkoholkonsum-
tionen. Daremot sdgs tydliga korrelationer mellan fettinne-
hélletilevern och fleraantropometriska, biokemiska och me-
tabola parametrar.

Hos dem som randomiserades till abstinens sags inga for-
andringar betraffande fettinnehallet i levern, leverblodprov
eller blodfetter. Inte heller sdgs nagon statistiskt sakerstalld
forandring av leverns fettinnehall i vingruppen som helhet.
En person i vingruppen hade leversteatos vid inklusionen.
Hos henne sjonk leverns fettinnehall fran 22,1 till 14,6 pro-
cent. Hos de 20 personerna utan leversteatos vid inklusionen
som konsumerade vin sags en tendens till 6kning av leverns
fettinnehall (median fore: 1,1 procent [0,2-3,9 procent], medi-
an efter: 1,1 procent [0,5-5,2 procent]). Denna tendens blev
statistiskt sakerstalld nar man jamférde med fettinnehallet i
levern hos de deltagare utan leversteatos vid inklusionen som
randomiserades till abstinens. Ingen av de individer som ran-
domiserades till att konsumera vin dagligen utvecklade le-
versteatos, det vill saga att triglyceridinnehallet i levern 6ver-
steg 5,6 procent.

Leverproven var oféréndrade hos dem som randomiserades
till abstinens. I vingruppen sags en liten 6kning av ALAT fran
0,35+0,15 till 0,40+0,17 ukat/l och av ASAT fran 0,38+0,07
till 0,43+£0,10 pkat/l, men ingen av deltagarna utvecklade
transaminasnivaer Gverstigande 6vre referensvardet. | vin-
gruppen sags en reduktion av LDL -kolesterol fran 3,0+0,9 till
2,7£0,9 mmol/1 (P=0,008) medan blodfetterna var oférand-
rade hos dem som randomiserades till abstinens.

Studiens resultat &r intressanta ur flera aspekter. Ingen
forsoksperson utvecklade leversteatos trots att man anvéande
betydligthdgre doser alkoholdnvad somangesideamerikans-
ka riktlinjerna for att stdlla diagnosen icke-alkoholorsakad
fettleversjukdom. Saledes ar det svart att ur ett vetenskapligt
perspektiv havda att alkoholen &r orsaken till leverforfett-

|
msammanfattat

Leversteatos ar den vanligas-
te leversjukdomen och orsa-
kas hos de flesta av insulin-
resistens eller alkoholdver-
forbrukning.

Enligt gallande riktlinjer kan
sa 1&g alkoholkonsumtion
som 10 g/d vara forenlig med
leversteatos.

En nyligen genomférd rando-
miserad studie visar dock att
en mattlig daglig konsumtion
av rédvin inte orsakar vare
sig leversteatos eller trans-
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aminaser Overstigande 6vre
referensgransen. Daremot
sags en signifikant reduktion
av LDL-kolesterol.

Studiens resultat ar forenliga
med tidigare observationer
rérande kardiovaskular pro-
tektiv effekt av 1&g till mattlig
alkoholkonsumtion. Aven om
det ar osannolikt att sadan
konsumtion orsakar steatos
behdvs ytterligare studier for
att kartlagga andra langtids-
effekter pa levern.
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ningen hos kvinnan som konsumerar ett glas vin dagligen.
Visserligen sags en minimal statistisk 6kning av fettmangden
i levern hos dem utan steatos vid inklusionen, men dkningen
var sa pass liten att den inte gar att detektera med de metoder
som anvands kliniskt for att pavisa leversteatos. Studiens du-
ration far anses vara en Kort tidsperiod ur ett kliniskt per-
spektiv. Vad som hdnder med fettméangden i levern vid langre
tids I1ag till mattlig alkoholkonsumtion &r inte kant, men det
ska podngteras att fett i levern mobiliseras och sannolikt lag-
ras in inom nagra veckor, varfor tre manader i detta samman-
hang kan varatill fyllest for att dra slutsatser. Exempelvis har
man visat att 30—-45 minuters motionscykling tre ganger i
veckan patagligt reducerar fettmangden i levern inom fyra
veckor trots franvaro av viktnedgang [7].

Studien ger heller inga belagg for att en flera manaders lag
till mattlig alkoholkonsumtion kan forklara transaminaser
Overstigande Ovre referensvérdet. Tidigare har man aven vi-
sat att betydligt hogre alkoholkonsumtion (63 g/d) under fem
veckor inte gav upphov till transaminasnivaer éverstigande
ovre referensgransen [8]. Saledes maste alkoholkonsum-
tionen antingen pagéa under en langre tid, utgéras av stérre
mangder eller halett till mer uttalad leverskada om transami-
nasstegringar enkom ska forklaras av alkohol. Av intresse ar
att vi tidigare visat att fyra veckors évernutrition ger upphov
till tydligt stegrade transaminaser [9].

En statistiskt sakerstalld okning av transaminasnivaerna
inom referensomradet sags, nagot som inte kan uteslutas
avspegla en negativ effekt pa levern pa lang sikt. Studien moni-
torerade bara fetthalten i levern och inte inflammation och fi-
bros, histologiska avvikelser som i det langre perspektivet kan
vara mer allvarliga for leverfunktionen. Det kan inte heller
uteslutas att andra substanser an alkohol kan bidra med saval
positiva som negativa effekter. Exempelvis har man i en djur-
modell visat att resveratrol, en substans i rodvin, minskade
fettméangden i levern i samband med 6vernutrition [10].

Fragan huruvida en 13g till méttlig alkoholkonsumtion kan
vara skadlig for levern hos patienter med andra leversjukdo-
mar kan studien inte besvara. Vid hepatit C synes det rimligt
att avrada fran alkoholkonsumtion eftersom alkohol har as-
socierats med progress av leverfibros [11]. Vilket rdd man ska
ge till en individ med metabola syndromet samt hég risk for
kardiovaskuléar sjukdom och icke-alkoholorsakad fettlever-
sjukdom ar mer oklart. A enasidan har hég episodisk alkohol-
konsumtion associerats med progress av leverfibros vid icke-
alkoholorsakad fettleversjukdom [12], & andra sidan har matt-

»Var studie talar starkt for att det
inte [6nar sig att minska ett mattligt
intag av alkohol i syfte att minska
leverforfettning.«

lig alkoholkonsumtion associerats med lagre forekomst av
saval transaminasstegringar [13] som icke-alkoholorsakad
fettleversjukdom [14]. Aven om nagra slutsatser inte kan dras
aven enskild observation &r det intressant att den individ som
hade den hogsta fetthalten i levern uppvisade en pataglig
reduktion efter tre manaders vinkonsumtion.

| slutet av studien hade halten av LDL-kolesterol sjunkit
med 10 procent. Skillnaden mellan grupperna uppgick da till
cirka 16 procent. Tidigare undersokningar har visat att ett
mattligt alkoholintag kan héja HDL-kolesterol [15]. Detta
bekraftades inte av var studie. Ur behandlingssynvinkel &r san-
kningen av LDL-kolesterol intressant da just detta med bety-
dligt béattre dokumentation har visats minska kardiovaskular
risk jamfort med hojning av HDL-kolesterol. En sankning pa
mellan 10 och 16 procent som féljd av ett habituellt intag aven
mattlig mangd alkohol passar med den goda kardiovaskulara
prognos som ses hos dem som foljer sa kallad medelhavsdiet
dar vin ar en typisk maltidsdryck.

Slutsatser

Sammanfattningsvis sa ger inte ett mattligt alkoholintag hos
friska personer upphov till kliniskt méarkbar paverkan pa
transaminaser. Det leder inte heller till leversteatos inom tre
manader. Mangden fett i levern relaterar ocksa betydligt batt-
re till markorer for fetma och insulinresistens &n till habitu-
ellt intag av alkohol. Trots att deltagarna i var studie redan
fran borjan hade relativt bra blodlipidnivaer sjonk LDL-ko-
lesterol hos dem som randomiserats till dagligt alkoholintag.
Var studie talar starkt for att det inte lonar sig att minska ett
mattligt intag av alkohol i syfte att minska leverforfettning.
Resultatet ligger snarare i linje med SBU:s Mat vid diabetes,
attett mattligtintag kan innebaraenfordel ur kardiovaskular
synvinkel. Det bor dock observeras att langtidseffekter pa be-
roendeproblematik inte belyses i studien da personer med
riskbeteende hos narstaende, eller som sjélva hade haft sada-
na problem, var exkluderade fran deltagande.

B Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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