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Under de senaste 40 aren har en rad studier funnit
ett samband mellan mattlig alkoholkonsumtion och
minskad doédlighet, sarskilt minskad risk for hjart-
karlsjukdom [1]. I denna artikel granskas det veten-
skapliga underlaget for dessa skyddande effekter av
mattlig alkoholkonsumtion, »lagdoskonsumtion«. Ar-
tikeln utgar fran en rapport som vi publicerade i de-
cember 2014 [2].

Med mattlig alkoholkonsumtion avses i litteratu-
ren allt fran mycket obetydlig konsumtion, ensta-
ka glas alkohol per vecka eller mer sporadiskt till 3-4
glas alkohol per dag. Nagon enighet om definitionen
av detta begrepp finns inte.I manga lander finns dock
riktlinjer dar mattligt drickande anges som lagrisk-
konsumtion. Riskgrinserna har pa senare ar blivit
mer likartade mellan ldnderna [3]. I Sverige exem-
pelvis menas med lagriskkonsumtion hogst 14 (mén)
respektive 9 (kvinnor) standardglas (12 g alkohol per
glas) per vecka eller intag av hogst 4 standardglas
(mén) respektive 3 standardglas (kvinnor) vid samma
tillfalle [3].

Under senare ar har flera tveksamheter uttryckts
rérande metodiken i de observationsstudier som ut-
gor evidensbasen for alkoholens positiva halsoeffekt.
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o Det vetenskapliga stodet for skyddande halsoeffekter
av mattligt drickande ar svagare an vad som i allmanhet
uppfattas.

o Inga randomiserade kontrollerade studier har pavisat
positiva effekter. Observationsstudier begransas av
metodologiska problem, framst forvaxlingsfaktorer och
felklassificering.

e Radgivning till patienter liksom allmanna folkhalsorikt-
linjer bor dels avrada fran alkoholkonsumtion bland de
patienter som inte borjat dricka, dels rekommendera
minskad konsumtion bland hogkonsumenter.

e Franvaron av positiva halsoeffekter starker argumen-
ten for effektiva alkoholpolitiska atgarder, i forsta hand
saddana som begransar alkoholens ekonomiska och
fysiska tillganglighet.
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Evidensbasen bestar helt av icke-randomiserade stu-
dier. Aven om det numera finns ett stort antal sada-
na studier, delar de alla de ofrankomliga metodologis-
ka begransningar som observationsstudier innebir,
framfor allt att exponeringen inte dr randomiserad.

Uppfattningen att méttligt drickande skulle ha po-
sitiva hilsoeffekter har haft ett stort genomslag inom
alkoholomradet, med implikationer for savil kliniker
som beslutsfattare.

Som ett exempel pa det senare hiavdade general-
advokaten Michael Elmer i det sk Franzén-malet i
EU-domstolen 1997 att svenska statens argument for
Systembolagets detaljhandelsmonopol pa alkohol un-
dergravdes av forskning som visade att mattlig alko-
holkonsumtion var hilsosam.

Begransningar i befintliga observationsstudier
Observationsstudier ar i allménhet otillrackliga for
att styrka kausalitet, &ven om viktiga undantag finns,
exempelvis inom tobaksomradet, sdrskilt sambandet
mellan rékning och lungcancer.Tobaksstudierna upp-
fyller dock i hogre grad an alkoholstudierna de krite-
rier som talar for kausala samband, ursprungligen
formulerade av Bradford Hill [4], som vi i allmdnhet
tillaimpar f6r att bedoma kausalitetsfragan i observa-
tionsstudier. Dit hor sarskilt effektstorlekarna, den
kliniska plausibiliteten och de biologiska mekanis-
merna.

Inom alkoholomradet saknas randomiserade kon-
trollerade studier med mortalitet eller morbiditet
som utfallsmatt, troligen eftersom siddana studier ar
forenade med stora praktiska och majligen ocksa etis-
ka problem. Oavsett orsak utgor detta en betydande
begransning.

I allménhet brukar resultat fran observationsstu-
dier kunna bekréftas i randomiserade kontrollerade
studier [5]. Detta ar dock inte alltid fallet [6-10]. Hor-
monersattning ar ett sarskilt sldende exempel. Ett
stort antal (fler 4n de vi nu diskuterar inom alkohol-
forskningen) vilgjorda observationsstudier av ledan-
de epidemiologer talade for en 40-procentig minsk-
ning av hjartinfarkter bland postmenopausala kvin-
nor som fick hormonersattning. Nar randomiserade
kontrollerade studier genomférdes fann man dock
inga effekter [8].

Forvixlingsfaktorer i studier av alkoholkonsumtion
Forviaxlingsfaktorer utgor allvarliga problem i studier
av alkoholkonsumtion och hjart-karlsjukdom. Euro-
peiska och nordamerikanska studier har visat att fler-
talet kardiovaskuldra riskfaktorer ar vanligare och
mer uttalade bland dem som inte dricker alkohol d4n
bland mattlighetskonsumenter [11-15].

I flertalet studier fors6ker man kontrollera for dessa
skillnader, men det ar inte alltid man samlat in data
om relevanta moéjliga férvixlingsfaktorer. Ibland sak-
nas dven de allmént erkdnda traditionella riskfakto-
rerna [16].

Problemet ar att &ven om man forsoker kontrollera
for ett stort antal riskfaktorer &r risken dnda stor att
betydande forvaxlingsfaktorer kvarstar. Dessa medfor
troligen att resultaten snedvrids till fordel for matt-
lighetskonsumenter pa sa sitt att de forefaller ha
battre halsa.

Darutover forefaller ocksa mattligt drickande vara
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en markdr for allmént vilbefinnande, vilket uttrycks
i termer av vilstand, utbildning, sociala nétverk,
hemforhallanden, psykisk hailsa, fritidsaktiviteter,
tandhédlsa m m [11, 17, 18]. Dessa forhallanden ar vik-
tiga determinanter f6r dodlighet, och fa av dem kan
rimligen forklaras av alkoholkonsumtionen i sig [19].
Eftersom det inte finns négot troligt kausalsamband
mellan t ex utbildningsniva och alkoholkonsumtion,
ter det sig troligt att mattligt drickande &r en ater-
spegling av allméant valbefinnande och god hilsa -
inte dess orsak.

I en stor svensk varnpliktsstudie med 50 000 unga
man fann man att icke-konsumenter avvek fran
mattlighetsdrickare i en rad psykosociala avseenden
[20]. Det rorde sig hiar om unga mén som inte tidiga-
re varit alkoholkonsumenter. Det dr annars ett vanligt
problem i alkoholstudier att man har bristande kun-
skap om deltagarnas tidigare alkoholvanor. Icke-kon-
sumenterna hade lagre emotionell kontroll, var mer
osdkra i sdllskap med andra, beskrev sig som mindre
populéra i skolan, hade farre vinner och var mer oro-
liga. For alla dessa variabler sags U-formade kurvor da
de sattes i samband med nivan pa alkoholkonsumtio-
nen. Icke-konsumenter hade ocksa hogre grad av psy-
kopatologi.

Sambandet mellan olika riskfaktorer och hilsa pa-
verkas av savil biologiska som psykosociala faktorer.
For olika sjukdomar ses olika riskfunktioner, vilket
tar sig uttryck i olika form pa de kurvor som beskriver
dessa samband. Sambanden kan t ex vara linjéra (vil-
ket ar fallet for sambandet mellan alkoholkonsum-
tion och cancer) eller exponentiella (vilket ar fallet for
sambandet med levercirros). J- eller U-formade kur-
vor kan aterspegla en positiv halsoeffekt vid liten el-
ler mattlig exponering. Svarigheterna ar dock stérre i
dessa fall att avgora hur stort bidraget fran biologiska
respektive psykosociala faktorer dr och darmed risk-
funktionens utseende.

Ett flertal psykosociala forvaxlingsfaktorer &r 6ver-
representerade bland icke-konsumenter, t ex psykisk
ohilsa, ohdlsosamma levnadsvanor, brister i socialt
stod m m [11].

Det ska noteras att ett J- eller U-format samband be-
skrivits mellan alkoholkonsumtion och ett stort antal
sjukdomar; detta giller bl a vanlig forkylning, horsel-
nedsittning, esofaguscancer etc - och dven levercir-
ros [21].

Det finns darfor skal att misstdnka att det har finns
aterkommande problem med psykosociala forvax-
lingsfaktorer.

»Inom alkoholforskningen uppstar ofta problem vid
klassificering av personer som konsumenter eller

icke-konsumenter ...«

Felklassificering av konsumenter och icke-konsumenter
Inom alkoholforskningen uppstér ofta problem vid
klassificering av personer som konsumenter eller
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icke-konsumenter, vilket kan ge upphov till sned-
vridning av jamforelser och resultat. Oftast leder sa-
dan snedvridning till att mattlighetskonsumenter f6-
refaller friskare 4n de egentligen &r i jamforelse med
icke-konsumenter.

Det mest vdlkdnda exemplet pa sadan snedvrid-
ning ar »sick quitter«-effekt, dar tidigare konsumen-
ter blandas med livslinga icke-konsumenter. Efter-
som de som slutat dricka alkohol har betydligt storre
halsoproblem, leder denna sammanblandning till att
icke-konsumentgruppen ser sjukare ut 4n den annars
skulle vara och maéttlighetskonsumenterna friskare
dn de annars skulle vara.

»Felklassificering r dessvarre mer regel an undantag
inom detta forskningsomrade ...«

Det finns en rad andra exempel pa felklassifice-
ring som snedvrider resultaten i denna forskning.
Epidemiologer dr beroende av att studiedeltagare
kan aterge sin alkoholkonsumtion korrekt. Det ar
dock vil kant fran ménga studier att méanniskor i
allménhet underskattar eller felrapporterar sin kon-
sumtion, vilket bidrar till att en korrekt klassifice-
ring av konsumenter och icke-konsumenter forsva-
ras [22].

Det ar ocksa val kdnt att manniskor med stigan-
de alder och skroplighet tenderar att antingen sluta
dricka alkohol helt eller bara dricka vid enstaka tillfal-
len. Ofta kategoriseras dessa personer med lag spora-
disk konsumtion som icke-konsumenter. Detta skapar
en snedvridning, eftersom icke-konsumtionsgruppen
ddarmed framstéar som sjukare och mattlighetsdrickar-
na som friskare i jaimforelse.

Nér studier i efterhand har justerats for denna fel-
kalla har sa gott som hela den skyddande effekten av
mattligt drickande férsvunnit [23].

Felklassificering dr dessvirre mer regel dn undan-
tag inom detta forskningsomrade [16].

Nya resultat fran epidemiologisk forskning

Pa senare ar har det publicerats en rad studier som ar
av betydelse for var bild av alkoholens halsoeffekter.
Har ar nigra exempel.

Okad per capita-konsumtion av alkohol leder inte till
minskad hjart-karlsjukdom. Om det fanns en bety-
dande hjartskyddande effekt av mattlig alkoholkon-
sumtion, borde dodligheten pa nationell niva paver-
kas av fordndringar i totalkonsumtionen av alkohol
pa nationell niva. Det har dock inte gatt att pavisa
nagra samband mellan per capita-konsumtion av al-
kohol och hjart-karldodlighet i studier runt om i vérl-
den [24-30].

Den skyddande effekten ses inte i kulturer dar majorite-
ten inte dricker, exempelvis i en rad etniska grupper i
USA eller i Indien eller Kina [29-33]. Detta skulle kun-
na tala for att mattlig alkoholkonsumtion &r relaterad
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till sociala och kulturella faktorer och att mattlig kon-
sumtion dr en markor for god hélsa snarare &n en or-
sak till sankt risk for hjart-karlsjukdom.

Betydelsen av konkurrerande dodsorsaker under livsfor-
loppet diskuteras i en rapport fran den stora studien
EPIC (European prospective investigation into can-
cer) [34]. Bland unga finns en storre risk att omkom-
ma i olycksfall, medan doédsfall i hjart-karlsjukdomar
framst intraffar senare i livet. Genom att bara beakta
en kategori dodsorsaker at gangen utan att ta hdansyn
till andra konkurrerande dodsorsaker i ett annat ske-
de av livet kan resultaten snedvridas. Eftersom alko-
holkonsumenter har 6kad risk att dé av alkoholrela-
terade orsaker tidigare i livet, aterstar farre i gruppen
som kan utveckla hjart-karlsjukdom. Detta kan skapa
ett falskt intryck att risken for hjart-karlsjukdom ar
lagre i denna grupp.

»Med stigande alkoholkonsumtion ses dock simre
kdrlhalsa. Minst tecken pa ateroskleros finner man

bland icke-konsumenter...«

Biologiska skyddsmekanismer ifragasatts nu
HDL-kolesterol. Att mattligt drickande héjer nivan av
HDL-kolesterol har varit den mest 6vertygande for-
klaringen till den skyddande effekten. Dock har den
hjartskyddande effekten kommit att ifragasittas pa
senare ar. En metaanalys av studier pa blodfettssan-
kande mediciner som statiner har visat att de inte
hade nagon oberoende effekt pa dodlighet i hjart-
karlsjukdom nar man kontrollerade f6r medicinernas
effekt pa det skadliga kolesterolet, LDL [35].

Metaanalyser av forsok med mediciner som héjer
nivierna av det goda kolesterolet har inte heller gett
forvintat resultat [36]. Vidare finner man fran studier
baserade pa mendelsk randomisering, i detta fall ut-
gaende fran en genetisk variant som hojer HDL-nivan,
ingen effekt av hogre HDL-nivaer pa risken for hjart-
infarkt [37].

Karlhélsa. Biomarkorer som HDL-kolesterol tros verka
genom att forbattra karlhédlsa och minska ateroskle-
ros. Med stigande alkoholkonsumtion ses dock sam-
re kdrlhilsa. Minst tecken pa ateroskleros finner man
bland icke-konsumenter [38,39].

Blodtryck. Aven om flertalet observationsstudier fin-
ner ett linjirt samband mellan alkoholkonsumtion
och hypertoni [40], har en del studier funnit en J-for-
mad kurva med lagre blodtryck bland mattlighets-
konsumenter [41,42].

I en metaanalys av mendelskt randomiserade stu-
dier, som baserades pa en genetisk variant relaterad
till 1ag alkoholkonsumtion, finner man dock ett lin-
jart samband, med ldgst blodtryck bland icke-konsu-
menter [43].

Mendelsk randomisering - viktigt metodtillskott
Eftersom randomiserade kontrollerade studier dr sva-
ra eller omojliga att genomfoéra inom manga omra-
den, erbjuder sk mendelskt randomiserade studier
ett intressant alternativ. Inom epidemiologin vixer
nu antalet sddana studier snabbt, eftersom de i stor
utstrackning kan minimera de metodproblem som
observationsstudier ofrankomligen dras med, framfor
allt i form av férvaxlingsfaktorer och felklassificering.
Man utnyttjar hiar slumpmassigt uppkomna genetis-
ka varianter som leder till viktiga skillnader i bla en-
zymaktiviteter.

Inom alkoholomradet publicerades nyligen en sa-
dan studie baserad pa en metaanalys av 56 studier
med 6ver 260 000 forsokspersoner [44].1 studien fann
man att grupper med genetiskt betingad ineffektiv al-
koholmetabolism, som till f6ljd av denna drack mind-
re alkohol, ocksd hade liagre - inte hogre - dodlighet
i hjart-karlsjukdom. Denna effekt observerades bland
deltagare med lag till mattlig alkoholkonsumtion.
Om den skyddande effekten av mattligt drickande var
reell,borde de lagkonsumerande individerna ha hogre
risk.

Nagot samband mellan denna genetiska variant
bland icke-konsumenter och dédlighet kunde inte pa-
visas. Detta talar for att denna genetiska variant inte
paverkar hjart-karlsjukdom pa annat vis 4n genom
sin effekt pa alkoholkonsumtion.

Aven om mendelsk randomisering inte ar invand-
ningsfri [45], lika lite som observationsstudier eller
randomiserade studier, ar den ett viktigt tillskott i
metodarsenalen.

Langtgaende slutsatser kan inte motiveras

Vi konstaterar i denna artikel att ett stort antal epi-
demiologiska studier har beskrivit U- eller J-forma-
de kurvor, liksom ett antal systematiska 6versikter. Vi
har inte gjort ndgon ny systematisk litteraturéversikt
eller metaanalys. En sadan hade med stor sdkerhet
funnit samma sak.

Problemet ar att alla de observationsstudier som
ingar i oversikterna lider av samma inneboende be-
gransningar, som ar ofrankomliga i observationsstu-
dier. Detta illustrerar att dven ett stort antal studier
av detta slag kan vara konsekvent missvisande. En ny
oversikt eller metaanalys skulle darfor sannolikt inte
tillféra ny kunskap.

»Vi har ocksa funnit att ny epidemiologisk metodik,
mendelsk randomisering, inte visar nagra skyddande
effekter av mittligt drickande.«

vart syfte har i stallet varit att kritiskt granska den
vetenskapliga litteraturen inom omradet. Vi har da
pekat pa metodologiska svagheter i genomforda stu-
dier. Vi har ocksa beskrivit ny kunskap som ifraga-
sitter de hittills antagna mekanismerna bakom de
skyddande effekterna. Slutligen har vi klargjort att de
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skyddande effekterna i stor utstrickning 4r samman-
vavda med sociala och kulturella faktorer.

Vi har ocksa funnit att ny epidemiologisk metodik,
mendelsk randomisering, inte visar nagra skyddande
effekter av mattligt drickande.

Var slutsats ar att det vetenskapliga stodet for skyd-
dande hilsoeffekter av mattlig alkoholkonsumtion ar
svagare dn vad som i allmédnhet har uppfattats och inte
motiverar de langtgiende slutsatser som dragits. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

e Den rapport som denna artikel utgar fran utarbetades pa upp-
drag av Svenska lakareséllskapet och IOGT/NTO.

@ I0OGT/NTO bekostade resor och uppehalle for ett arbetsmate dar
denna rapport utarbetades.

Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DUWS
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SUMMARY

The evidence for the beneficial health effects of
moderate drinking is weaker than commonly
perceived. No randomised controlled trials have been
done. Observational studies suffer from unavoidable
methodological limitations, chiefly from confounding
and misclassification. Clinical advice to patients as well
as public health recommendations should discourage
initiation of alcohol consumption, as well as recommend
the reduction of excessive drinking. The absence of
health benefits strengthens the the arguments for
effective population-level policies, e.g. raising alcohol
prices and restricting the physical availability of alcohol.
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