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HOVEDBUDSKABER

o Alkohol er en medvirkende arsag til 70-80% af alle tilfaelde af leversygdom i Danmark.
« Dgdeligheden af alkoholrelateret levercirrose er hgjere end dgdeligheden af de fleste kraeftsygdomme.

« Ophgrer alkoholindtagelsen, inden symptomer pa leversygdom opstar, vil de fleste undga klinisk betydende leversygdom.

Alkoholrelateret leversygdom er ofte en alvorlig lidelse, der diagnosticeres hos omkring 1.000 personer om aret i
Danmark. Sygdommen udvikles efter stor alkoholindtagelse, der typisk har staet pa gennem flere ar. Histologisk
speender alkoholrelateret leversygdom fra steatose, over varierende grader af leverfibrose og inflammation til
cirrose. Alkoholrelateret steatose og milde grader af leverfibrose er asymptomatiske og derfor
underdiagnosticerede. De regnes for reversible tilstande ved alkoholabstinens. Ved alkoholrelateret cirrose er
der fibrose i en sddan grad, at leverens normale arkitektur er opheevet og ikke bliver gendannet ved
alkoholabstinens. Alkoholrelateret leversygdom har en hej dedelighed, bl.a. fordi omkring 70% ferst
diagnosticeres, nar der er udviklet cirrose [1]. De resterende 30% far diagnosen alkoholrelateret leversteatose
(16%), alkoholrelateret hepatitis (7%) eller uspecifik alkoholrelateret leversygdom (8%)[1].

Der er gode forebyggelsesmuligheder, nér det gaelder alkoholrelateret leversygdom: Opherer
alkoholindtagelsen, inden der opstdr symptomer pa leversygdom, vil de fleste undgé klinisk betydende
leversygdom [2, 3]. Men selv nér der er udviklet cirrose, er alkoholabstinens af afgerende positiv betydning for

forlgbet og prognosen [4].

ALKOHOL ER DEN VASENTLIGSTE ARSAG TIL LEVERSYGDOM | DANMARK

I vestlige lande er antallet af dedsfald pga. cirrose linezert relateret til den gennemsnitlige alkoholindtagelse [5].
Dgadeligheden af cirrose i Danmark er omtrent dobbelt sa hgj som i Norge, Sverige og Holland, pa niveau med i

England og centraleuropaeiske lande og lavere end i gsteuropaeiske lande [6].

Hoj alkoholindtagelse er en medvirkende arsag til cirrose i 70-80% af alle tilfeeldene i Danmark [7]. Det er sveert at
fastleegge preecis, hvor stor en andel af cirrose i Danmark der kan henfores til henholdsvis alkoholrelateret og
nonalkoholrelateret cirrose, da sygdommene kan veere svare at skelne fra hinanden [8]. Det er dog sikkert, at

alkohol spiller en rolle i de fleste tilfaelde af sveer leversygdom i Danmark. Eksempelvis havde 69% af 15.000
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danske patienter med cirrose faet en hospitalsdiagnose med et alkoholproblem inden eller samtidig med

diagnosen levercirrose [9].

HVILKEN ALKOHOLM/ZNGDE OG HVILKET DRIKKEM@NSTER ER SKADELIGT?

De fleste patienter med alkoholrelateret cirrose har drukket ti eller flere genstande i gennemsnit pr. dag i mindst
ti ar [10]. I befolkningsundersegelser stiger risikoen for cirrose med stigende alkoholindtagelse. En metaanalyse
viser en let gget risiko for cirrose ved helt ned til 2-3 genstande pr. dag, ndr man sammenligner med
alkoholafholdende personer [11]. Befolkningsstudier tyder pa, at risikoen er sterre, hvis man drikker alkohol
hver dag, end hvis den samme mengde alkohol fordeles pa faerre dage [2, 12]. I nogle studier er det rapporteret,
at binge drinking (fem eller flere genstande ved samme lejlighed) eger risikoen for alkoholrelateret cirrose [13],
men begrebet er naeppe meningsfuldt ift. cirrose, da de fleste patienter, som anfert, har drukket vaesentligt mere
[10].

Der lader til at findes omstaendigheder, der aendrer risikoen for leversygdom ved alkoholindtagelse. Kvinder
udvikler alkoholrelateret leversygdom ved en lavere indtagelse end maend[11]. Det skyldes muligvis, at den
lavere vandprocent hos kvinder medferer en hgjere koncentration af alkohol i blodet ved en given indtagelse.
Drikker man alkohol til méltiderne, har man en lavere risiko for alkoholrelateret leversygdom, end hvis man
drikker den samme maengde alkohol uden for maltiderne [12]. Mekanismen er méske, at maltidet forsinker

optagelsen af alkohol. Om man drikker vin, ol eller spiritus er ikke afgerende [12].

En vigtig besked, som man kan give en person, der drikker meget alkohol og ikke har tegn pa leversygdom, er:
»Hvis du holder op med at drikke alkohol, er der en stor sandsynlighed for, at du ikke udvikler alvorlig

alkoholrelateret leversygdom, selv om du har drukket meget i fortiden« [2, 3].

MEDVIRKENDE ARSAGER TIL ALKOHOLRELATERET LEVERSYGDOM

Risikoen for cirrose stiger med alderen muligvis pga. aldersrelateret fibroseudvikling i leveren. Rygning,
overvaegt, heemokromatose og kronisk aktiv hepatitis B og C eger ogsé risikoen for og dedeligheden ved
alkoholrelateret leversygdom [13]. Hepatitis C og alkohol har en synergetisk skadelig virkning pa leveren, hvor
alkohol bl.a. gger replikationen af hepatitis C [14]. Nonalkoholisk fedtleversygdom kan ses som led i det
metaboliske syndrom, og den ligner alkoholrelateret leversygdom histologisk. Bdde det metaboliske syndrom og
skadeligt alkoholforbrug forekommer hyppigt, og betydningen af »dobbelteksponering« og betegnelsen for den
diskuteres for tiden [8, 15]. Spargsmalet er fortsat uafklaret, og forskningen peger i forskellige retninger [8, 15]. I
nogle studier har man fundet tegn pé en additivrisiko af hgjt BMI og stor alkoholindtagelse pa udviklingen af
cirrose. F.eks. fandt Liu et alblandt en million engelske kvinder en let aget risiko for cirrose hos dem med et BMI
over 30 kg/m? i forhold til dem med et BMI pa 22,5-25 kg/mZ, nir der blev justeret for alkoholindtagelse [16]. I en
metaanalyse med 43.000 personer har man modsat fundet, at en alkoholindtagelse pé op til 21 genstande om
ugen beskyttede bedre mod udviklingen af nonalkoholisk fedtleversygdom end atholdenhed [17]. Dette
eetiologiske samspil er altsé fortsat uafklaret, men kan fa tiltagende betydning pga. den stigende overveegt i
befolkningen [18].

Der er identificeret enkelte genetiske polymorfismer, der er associeret til en forhgjet risiko for alkoholrelateret
cirrose, men der er ikke grundlag for at screene for genetiske markerer hos f.eks. sleegtninge til leversyge [19].
Forskning i erneeringens betydning for udvikling af alkoholrelateret cirrose er mangelfuld og har primeert fundet
sted i dyremodeller [20]. Hos patienter, der har udviklet alkoholrelateret cirrose, er evidensen til gengaeld god

for, at en protein- og energirig kost bedrer prognosen [13].
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HVEM FAR ALKOHOLRELATERET LEVERSYGDOM?

To tredjedele af patienterne med alkoholrelateret leversygdom er meend, og det har vaeret stabilt i mange &r [1].
Medianalderen for nydiagnosticerede er 59 ar, og langt de fleste er 45-70 &r [1]. Det hyppigste debutsymptom er
almen darligdom, eller at maven er blevet stor - der er ascites [13]. Over halvdelen af de nydiagnosticerede
patienter har alkoholathaengighed [21]. Hyppige komorbiditeter i forbindelse med nydiagnosticeret
alkoholrelateret leversygdom er cancer, ulcus, atrieflimren, kronisk obstruktiv lungesygdom og diabetes, der

forekommer hos 5-10% [9].

FALDENDE INCIDENS, MEN UZANDRET PRAVALENS AF ALKOHOLRELATERET LEVERSYGDOM | DANMARK

Hvert ar diagnosticeres der omkring 1.000 nye patienter med alkoholrelateret leversygdom, hvilket svarer til en
incidens pa 240 pr. million [1]. Det gennemsnitlige nationale alkoholforbrug er faldet siden slutningen af
1990’erne, og incidensen af alkoholrelateret leversygdom i befolkningen er tilsvarende faldet lidt siden 2010. Det
samlede antal patienter, dvs. preevalensen, var 12.947 1 2018, altsd 0,22%, og der har den ligget i de seneste ti ar.
Den uzendrede praevalens trods faldende incidens skyldes en bedret overlevelse af cirrose. Der er stor spredning
i forekomsten af alkoholrelateret leversygdom i forskellige fadselskohorter (Figur 1). Folk, der er fodt i
1950'erne, har den hgjeste forekomst, og siden 1960'erne har hver efterfolgende fadselskohorte haft en lavere
forekomst end den foregdende. Derfor kan det forudses, at incidensen af alkoholrelateret leversygdom vil

fortsaette med at falde i de kommende ar.
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FIGUR 1 Nydiagnosticerede med alkoholrelateret leversygdom pr.
million indbyggere i forhold til fedselsargang (1930-1979) og
aldersgruppe (30-79 ar). Det fremgar, at personer fedt i 1950'erne
har den hejeste forekomst af alkoholrelateret leversygdom, mens
personer fadt i 1960'erne og fremefter har en lavere forekomst.
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SOCIO®PKONOMISK OG GEOGRAFISK ULIGHED I INCIDENS

Alkoholrelateret leversygdom forekommer klart hyppigere blandt personer med lav sociogkonomisk baggrund
end blandt personer med hgj sociogkonomisk baggrund. Som et mal for denne ulighed er incidensen af
alkoholrelateret leversygdom fire gange hgjere blandt personer, der har gennemfort grundskolen, end blandt
personer med en lang videregdende uddannelse (Figur 2) [22], selv om der umiddelbart er mindst lige sa stor en
andel blandt hgjtuddannede som blandt lavtuddannede, der overskrider hejrisikogreensen for alkoholindtag (21
genstande pr. uge for maend og 14 genstande pr. uge for kvinder) [18]. Der er dog en tydelig alderseffekt pa
alkoholindtagelse ift. Uddannelsesniveau [18]: Op til 65 &r er andelen, der overskrider hgjrisikograensen for
alkoholforbrug, hgjest blandt personer med grundskole, og andelen falder i takt med stigende

uddannelsesniveau. Over 65 &r er modsat den sterste andel af dem, der overskrider hgjrisikogreensen, personer
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med en lang uddannelse [18]. Det menster er tydeligst for maend. Denne forskel i stor alkoholindtagelse op til 65
ar medvirker til den sociale ulighed i incidensen af alkoholrelateret cirrose, da de fleste patienter diagnosticeres,
inden de er 65 ar. Eksponering for alkohol kan dog antagelig kun forklare en lille del af den sociale ulighed i
cirroseforekomst, og vi har ikke tilstreekkelig viden om, hvorfor den sociale ulighed opstér [23]. Meget store og
detaljerede prospektive studier er nodvendige for at komme det nzeermere, men de foreligger ikke. Dette eendrer
imidlertid ikke p4, at risikoen for at f4 en alkoholrelateret leversygdom faktisk er hgjest blandt de lavest
uddannede, og den viden kan f.eks. udnyttes til at malrette indsatser for tidlig opsporing af sygdommen mhp.

tidlig risikoreduktion f.eks. med livsstilseendringer.

FIGUR 2 Nydiagnosticerede med alkoholrelateret leversygdom

pr. million indbyggere i forhold til uddannelsesniveau i Danmark i
perioden 2009-2018.
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Der er ogsa stor geografisk ulighed i incidensen af alkoholrelateret leversygdom i Danmark (Figur 3) [1]. De
hajeste forekomster ses i gkommuner som Samse og Fang (omregnet til over 600 diagnosticeret med
alkoholrelateret leversygdom pr. million indbyggere), og de laveste forekomster ses i midtjyske kommuner som
Billund og Holstebro (under 150 pr. million indbyggere). Der er en hgjere forekomst i @stdanmark end i

Vestdanmark. Selv om der er en grad af tilsvarende forskel i alkoholindtagelsen blandt kommunerne, er der
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antagelig ogsé her uidentificerede risikofaktorer med forskellig geografisk udbredelse pa spil [18].

FIGUR 3 Nydiagnosticerede med alkoholrelateret leversygdom
pr. million indbyggere i de 98 danske kommuner i perioden
2009-2018. Incidensen er standardiseret til ken og alders-
sammensaztningen for hele Danmark.
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L alt 54% af patienterne i Danmark der i lebet af de forste fem &r med alkoholrelateret leversygdom (Figur 4) [1].
Til sammenligning der 33% af patienterne med kreeft i lebet af samme tid [24]. Leversygdommens stadie har stor
betydning. I en svensk opgerelse over den udvalgte andel, der fik foretaget en leverbiopsi, var
femarsdedeligheden for alkoholrelateret leversteatose pa 27% og for cirrose pa 47%, sammenlignet med en
dedelighed pa 5% blandt kontrolpersonerne [25]. Dadeligheden for patienter med alkoholrelateret leversygdom
er faldet noget i de seneste &r i Danmark (relativ risiko: 0,83 (95% konfidens-interval: 0,78-0,87) for ded i perioden
2014-2018 sammenlignet med perioden 1994-1998) [1]. Denne bedring skyldes ikke, at feerre havde cirrose pa
diagnosetidspunktet, idet denne andel usendret har veeret pa 70% siden 1977. Flere diagnosticeres nu ambulant
frem for under en indleeggelse, hvilket lader til at veere forbundet med en lavere risiko for ded, som det er fundet

ibéde Danmark og England [1, 26]. Hvis denne lavere mortalitet er udtryk for en tidligere indsats mod
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sygdomsforlebet, stotter det nytten af tidlig opsporing. I det engelske studie var en akutindleeggelse bade i
forbindelse med diagnosticeringen af cirrose og i tiden efter forbundet med en betydelig hgjere dedelighed [26].
I Danmark bidrager en bedret forebyggelse og behandling af varicebledning og spontan bakteriel peritonitis nok
ogsa til den bedre overlevelse, som vi ser. Data tyder nemlig ikke pd, at patienterne i hgjere grad end tidligere
skeerer ned pé alkoholforbruget: Der var i perioden 1996-2013 ueendret 21-25% af patienterne med
alkoholrelateret leversygdom, der blev indlagt med en alkoholdiagnose i lobet af det forste ar med sygdommen
[27]. Det er en solid klinisk erfaring, at afholdenhed fra alkohol har seerdeles stor betydning for prognosen ved
alkoholrelateret cirrose. Studier har vist, at alkoholindtagelse over hgjrisikograensen gger risikoen for ded [4].
Om et mindre alkoholforbrug reducerer risikoen for ded, foreligger der ikke regelrette prospektive studier om,
bl.a. fordi det er sveert at opna palidelige data om alkoholforbrug, og forbruget varierer over tid [4]. Feerre end
0,5% af patienterne med alkoholrelateret leversygdom levertransplanteres i Danmark, sé transplantation har

ikke neevneveerdig betydning for patientgruppens samlede prognose.

FIGUR 4 Risikoen for dod af alle &rsager i &rene efter
diagnose med alkoholrelateret leversygdom i Danmark
| perioden 2009-2018.
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GODE FOREBYGGELSESMULIGHEDER

Alkoholrelateret leversygdom kan per definition forebygges. Hvis meengden af forbrugt alkohol aftager pa
befolkningsniveau, aftager sygdommens dedelighed hurtigt [5]. Forebyggelse af alkoholrelateret leversygdom
sker mht. sygelighed mest hensigtsmeessigt ved malrettede tiltag mod den minoritet i befolkningen, der fast har
et stort alkoholforbrug (f.eks. over fem genstande dagligt). Pa befolkningsniveau er der ogsa evidens for stor
effekt af indsatser, der setter en mindstepris pa en genstand alkohol, og indsatser, der mindsker udbuddet af
alkohol og forbyder alkoholreklamer, mens evidensen er spinkel for effekten af oplysningskampagner [5]. Pa
individniveau er der evidens for, at samtaler baseret pa den motiverende metode kan nedszette alkoholforbruget
hos personer med alkoholproblemer. Samtalebehandlingen kan eventuelt suppleres med medicin, der
understgtter afholdenhed (f.eks. acamprosat) eller nedszetter alkoholindtagelsen pr. drikkeepisode (naltrexon)
[28]. Der er ikke randomiserede studier til stotte for brug af antabus. Vi henviser til en anden artikel om dette

emne [21].

Korrespondance Gro Askgaard. E-mail: gask@ dadlnet.dk
Antaget 26. januar 2021
Publiceret pa ugeskriftet.dk 5. april 2021

Interessekonflikter Der er anfgrt potentielle interessekonflikter. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgeengelige sammen med

artiklen pa ugeskriftet.dk
Referencer findes i artiklen publiceret pa ugeskriftet.dk

Artikelreference Ugeskr Leeger 2021;183:V11200893

SUMMARY

Epidemiology for alcohol-related liver disease

Gro Askgaard, Frederik Kraglund, Anna Emilie Kann, Hendrik Vilstrup & Peter Jepsen
Ugeskr Laeger 2021;183:V11200893

Alcohol is the dominant cause of liver disease in Denmark. Around 1,000 persons, usually of 40 to 70 years of age,
are diagnosed with alcohol-related liver disease (ALD) each year in Denmark. ALD is usually preceded by several
years of heavy drinking, during which alcohol cessation could have prevented manifest ALD as argued in this
review. There is a substantial inequality in ALD incidence by geography and socioeconomic status in Denmark.
ALD is associated with a high mortality: The five-year mortality risk is 54%, although the prognosis for patients

with ALD has improved in recent years.
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