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1. Alkoholens farmakodynamik

Alkohol betecknas ibland som en “dirty drug”, vilket syftar pa att manga vitt skilda fysiologiska
mekanismer paverkas. Detta till skillnad fran de flesta lakemedel som t.ex. avser paverka endast en
receptor. En forklaring ar etanolens farmakokinetik; den sprids i hela kroppen, penetrerar
cellmembran, organell- och kirnmembran. Men framfor allt r dess farmakodynamik bred och dartill
ar nedbrytningsprodukterna, acetaldehyd och andra oxidativa produkter reaktiva och biologiskt
aktiva. Mekanismerna &r fysiologiska, dvs. normala sker vid all alkoholkonsumtion, dven om negativa
hélsokonsekvenser blir tydliga forst vid en hogre konsumtion [1,2,3]. Nagra av dessa fysiologiska
alkoholmekanismer exemplifieras nedan.

Receptorpaverkan

Det finns ingen specifik alkoholreceptor som alkoholen binder sig till. Alkohol interagerar i stallet
med receptorernas komplicerade proteinstruktur genom att binda sig till hydrofila fickor i
receptorproteinet, vilket medfér att dess fysiska struktur kan férandras. Receptorns kadnslighet for sin
ligand kan darmed forsvagas eller 6kas. Detta ar t.ex. av betydelse for alkoholens CNS effekter, dar
t.ex. NMDA-receptorer hammas och GABAx-receptorer stimuleras [4].



DNA-effekter

Alkohol, och nedbrytningsprodukten acetaldehyd, paverkar DNA-molekylen pa flera satt. Bland annat
uppstar fasta bindningar (cross linking), sa att DNA-nystanet inte kan veckla upp sig. Dartill hammas
metylerande enzym och metyldonatorer, vilket leder till att DNA inte kan uttrycka sig lika effektivt,
d.v.s. transkription och replikation hammas. Slutresultatet av allt detta blir att cellnybildning gar
langsammare och proteiner produceras simre. Detta har betydelse for alla laknings- och
regenerationsprocesser. Dartill uppstar DNA mutationer p.g.a. acetaldehydens oxidation, detta
tillsammans med nedsatt reparation av DNA bidrar till alkoholens carcinogena egenskaper.

Stressaktivering

Alkohol aktiverar kroppens olika stressystem. Stressaxeln (HPA-axeln) paverkas snabbt av alkohol.
Den cykliska bildningen av kortikotropinfrisattande hormon (CRH) i hypotalamus paverkas av enstaka
alkoholintag [3]. Detta medfér att den cirkadianska frisattningen av kortisol fran binjuren rubbas. En
regelbunden hégkonsumtion leder till ett inert aterkopplingssystem. Konsekvensen blir en forhojd
basalniva som inte dndras vid behov av att méta en yttre stress, t.ex. en operation. Samtidigt
aktiveras det sympatiska nervsystemet med en dkad frisattning av noradrenalin, f6rhojd puls och
O0kad basal muskeltonus [5,6].

Acetaldehydens roll

Acetaldehyd bildas som intermediarprodukt vid alkoholens nedbrytning. Den bidrar i hogre
utstrackning an alkoholen sjalv till alkoholens halsoskador genom att den ar starkt oxidativ och darfor
reagerar med olika strukturer. Acetaldehyd binder sig latt till olika proteiner, sarskilt lysinhaltiga,
vilka da modifieras och bildar inerta komplex, sa kallade addukter. Exempel pa séarskilt kdnsliga
proteiner ar albumin, tubulin, lipoprotein, kollagen och cytokrom. En foljdreaktion kan vara att
kroppen ibland bildar antikroppar mot det felaktiga proteinet. Dessa antikroppar kan ocksa ha
aktivitet mot intakt protein och darmed starta en autoimmun reaktion. Acetaldehyd binder aven till
transmittorsubstanser sasom dopamin och serotonin. Slutligen reagerar acetaldehyd med genomet i
form av cross-linking. Vid alkoholnedbrytningen bildas dven andra reaktiva oxidativa substanser
(ROS) och fria syreradikaler som har liknande vavnadsskadande effekter som acetaldehyd [7].

Individuella variationen ar betydande

| alla patofysiologiska mekanismer som ndmns ovan finns en stor variabilitet. Genetisk och
epigenetisk variation ar stor, dels i de gener som reglerar alkoholens nedbrytning i olika organ. Det
mest kdnda och tydliga exemplet harpa ar vissa ostasiaters nedsatta formaga att bryta ner
acetaldehyd vilket leder till forgiftningssymtom. De som dnda dricker alkohol drabbas ungefar
dubbelt sa ofta av cancer, och regelbundna mattlighetsférbrukare har 7,5 mm hogre blodtryck an
nyktra. Aven hos kaukasier och évriga folkslag finns en mindre, men dnda betydande variation i
alkoholens nedbrytning. Minst lika stor genetisk variation finns i de receptorer och andra strukturer
dar alkohol utovar sin effekt. Dartill har epigenetiska faktorer ibland avgérande effekt for
halsoutfallet vid en viss konsumtion. Slutligen ska vi vara medvetna om att de flesta
sjukdomstillstand ar multifaktoriella, och att bendgenheten for att utveckla en viss sjukdom varierar.
Alkohol verkar har framst genom att vara en komponent som "lagger sten pa bordan”. Slutresultatet
blir att alkohol kan utlésa sjukdom hos den med storre bendgenhet fér sjukdomen, férsamra
existerande sjukdom, eller motverka behandling.



2. Nagra vanliga diagnoser dar alkohol kan ha betydelse

Hjart-karlsjukdom

Alkoholens roll ar relativt valstuderad och visar manga olika faktorers betydelse fér sjukdomsrisk.
Kronisk hogkonsumtion ger en klart 6kad risk for kranskarlssjukdom, kardiomyopati, formaksflimmer
alla typer av stroke och riskfaktorn hypertoni. Aven en oregelbunden hégkonsumtion (dven vid
genomsnittlig 1att — mattlig konsumtion) ger riskdkningar fér samma sjukdomar. Detta forklaras av en
ofordelaktig lipidpaverkan, stord koagulation, paverkan pa hjartats éverledningssystem och forhojt
blodtryck [8].

Vid en lag — mattlig konsumtion har studier visat saval skadliga som positiva effekter. De positiva
hilsoeffekterna, som ront stor medial uppmarksamhet har framst gallt ischemisk hjartsjukdom och
ischemisk stroke. Fordelarna har framst framkommit i hogre alder, hos kvinnor [9] och vid lag
konsumtion. Det finns rimliga fysiologiska mekanismer som skulle kunna férklara de positiva
halsoeffekterna, bl.a. alkoholens effekter pa lipider, fibrinogen och adiponektin. | brist pa RCT-studier
finns dock manga felkallor, som blivit allt tydligare med tiden. Detta tillsammans med att de positiva
effekterna inte ses i alla befolkningsgrupper [10], inte ses i studier med Mendelsk (genetisk)
randomisering [11] samt ofta har metodfel och olampliga kontrollgrupper. Exempelvis inkluderar
nyktra jamforelsegrupper ofta de som inte dricker pa grund av sjukdom eller tidigare
alkoholproblem. Detta har lett till en 6kande skepsis och ifragasdttande om de positiva effekternas
existens [12]. Halsovardande myndigheter och ldkarorganisationer i olika lander ar darfor eniga i att
hélso- och sjukvarden inte bor rekommendera alkoholkonsumtion som en halsoframjande atgard,
och om man valjer att dricka alkohol bor man félja aktuella riktlinjer och rekommendationer.

Hypertoni

Hur blodtrycket paverkas av alkohol varierar mellan individer och studier har visat mycket olika
resultat beroende pa studieupplagg. Vid ett enstaka alkoholintag &r en vanlig reaktion ett initialt litet
blodtrycksfall, foljt av en blodtrycksstegring pa 2.7/1,4 mm Hg (systoliskt/diastoliskt) morgonen efter
alkoholintaget [13]. Vid berusningsdrickande (ett alkoholintag med blodalkohol pa minst 0,8
promille, vilket i regel uppnas hos man efter fem standardglas och hos kvinnor fyra standardglas som
fortars inom tva timmar) har blodtrycksstegringen i olika studier matts till 4-7/4-5 mm Hg [14, 15].
Stora befolkningsstudier, sdsom Framinghamstudien, har visat fordubblad hypertoniprevalens vid
regelbunden hogkonsumtion. De som dricker alkohol dagligen hade mellan 7/4 och 10/6 mm Hg
hogre blodtryck an nyktra. Hur stor andel av all hypertoni som kan forklaras av alkohol &r oklar, men
en engelsk studie uppskattade att 10 procent av all hypertoni beror pa alkohol. En japansk studie
2007berdknar alkoholorsak hos hela 34,5 procent av manliga hypertoniker och 2,6 procent av
kvinnliga.

Pa senare tid har man i studier allt mer tagit hansyn till dryckesmonstret och ser da att detta tycks ha
en stor betydelse, dven om totalmangden dr densamma. Att dricka till maltiden tycks inte alls ge
samma blodtryckshojning som att dricka pa tom mage eller berusningsdricka, vilket ger mer pataglig
hojning. [16]. Det finns ocksa vissa skillnader mellan olika etniska grupper samt konsskillnader. For
man finns en tydlig linjar dos—respons-relation: ju mer man dricker, desto mer stiger blodtrycket. For
kvinnor med mattlig konsumtion (mindre an ett standardglas per dag) finns varierande resultat dar
en del studier visar en liten blodtryckssankning, men vid storre konsumtion stiger blodtrycket
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entydigt pa samma satt som for man. Den observerade blidtryckssdnkningen kan dock bero pa att
kvinnor har annat (forsiktigare) dryckesmonster &n méan och att det inte dr nagon biologisk skillnad
[17].

Mekanismerna for alkoholens blodtryckspaverkan ar komplexa och inkluderar,
baroreceptorpaverkan, aktivering av sympaticus, kortisolokning, obalans i renin-angiotensin-
aldosteron systemet, 6kad intracellulart kalcium, 6kad utséndring av kalium, rubbning av endothelin
och flera mekanismer som rubbar endotelets kvdaveoxidbildning [18, 19].

| berdkningar av den globala sjukdomsbdérdan kom WHO fram till att 16 procent av all
alkoholdédlighet beror pa alkoholens blodtryckshdjande egenskaper. | en stor metaanalys har man
raknat ut att hoégkonsumerande hypertoniker som minskar sin alkoholkonsumtion med ett
standardglas per dag, sdnker blodtrycket i storleksordningen 3,3/2 mm Hg. Det &r en linjar dos—
respons-kurva [20].

Rytmrubbning

| den omfattande och vilkontrollerade Framinghamstudien ses att riskbkningen &r liten vid en mattlig
alkoholkonsumtion, men att det finns ett dos-respons samband [21]. | den hittills storsta prospektiva
studien och omfattade 6ver 850 000 personar fann man ett tydligt dos-respons samband for
formaksflimmer (FF) [22]. Resultaten redovisas i tabell nedan:

Sambandet mellan alkoholkonsumtion och risk for nydebut av férmaksflimmer.

Alkoholkonsumtion (standardglas a 12 | Relativ riskdkning for formaksflimmer
gram alkohol)

>6 glas/vecka 1%

7-14 glas/vecka 7%

15-21 glas/vecka 14 %

>21 glas/vecka 39%

Resultaten stdmmer val 6verens med tidigare studier och vager man samman alla storre studier har
det visats att varje ytterligare standardglas alkohol per dag resulterar i atta procents 6kning av relativ
risk for nydebut av formaksflimmer. | studierna ser man ocksa samband mellan olika alkoholdrycker
och risk for fimmerdebut. Starksprit ger storst riskokning, vinkonsumtion lagre, men for
olkonsumtion har studierna inte haft styrka nog att se samband.

Oavsett veckokonsumtionens storlek sa ar daven berusningsdrickande en oberoende riskfaktor for
formaksflimmer. Termen holiday heart syndrome myntades redan 1978 och definierades som an
acute cardiac rhythm and/or conduction disturbance associated with heavy ethanol consumption in a
person without other clinical evidence of heart disease and disappearing, without evident residual,
with abstinence.



Mekanismer inkluderar flera olika skador pa hjartat inklusive dilaterad kardiomyopati, vilka kan skada
retledningssystemet och precipitera ett formaksflimmer. Dartill har dven en mattlig
alkoholkonsumtion ar direkt hjartmuskeltoxicitet med forlangd atriell refraktarperiod. Ytterligare
mekanismer inkluderar 6kad 6verledningstid, 6kad adrenerg aktivitet och ddmpad vagal aktivitet. En
intressant mekanism som forklarar varfor vissa individer ar kansligare ar att de reagerar med ett
storre sympatikuspaslag nar de dricker alkohol, beroende pa att de har ett storre antal
betaadrenoreceptorer. Man kan ocksa notera att risken for formaksflimmer 6kar vid sémnbrist,
stress och kaliumbrist. Dessa dr alla tillstand som kan orsakas av alkohol.

Stroke

De flesta studier visar ett exponentiellt dos—respons férhallande mellan alkoholméangder och
hemorragisk stroke, som innefattar bade hjarnblédning och subaraknoidalblédning.
Alkoholanvandare som grupp har 14 procent hogre risk for hemorragisk stroke jamfért med nyktra
[23].

For ischemisk stroke, visar de flesta studier pa en antydd ”J-kurva”, sa att en regelbunden lag
alkoholkonsumtion medfor lagre risk jamfort med nykterhet, medan 6kande konsumtion medfér
klart 6kad risk. Den lagre risken vid lag regelbunden alkoholkonsumtion har ifragasatts pa samma
grunder som for ischemisk hjartsjukdom, bland annat saknas den lagre risken i vissa
befolkningsgrupper och i studier med Mendelsk randomisering [11], dartill &r kontrollgrupper
heterogena. Pa senare ar, nar man dven analyserat dryckesmonster, ser man att berusningsdrickande
ar sarskilt riskabelt och 6kar risken for bade ischemisk och hemorragisk stroke. Detta ar ocksa ett
dryckesmonster som ger saval mer hypertoni som mer variabilitet i blodtryck.

Orsaker till de 6kade strokeriskerna kan vara stérning i hjartrytm med trombosbildning,
blodtrycksforhojning och ateroscleros. Variabilitetet i blodtrycket med toppar anses utgéra en
sarskild risk [24].

Neuropsykiatrisk sjukdom

Depression och angest

Det finns ett klart samband mellan alkoholkonsumtion och egentlig depression. Det finns tre mojliga
forklaringar till sambandet: a) alkohol orsakar depression, b) depression leder till 6kad konsumtion
(sjdlvmedicinering), c) underliggande orsak, t.ex. genetisk, bidrar till bagge tillstanden. Man vet i dag
att det forsta sambandet ar vanligare och starkare an ovriga [25]. Bland patienter som vardas for
alkoholberoende har cirka 30 procent dven en depression. Klinisk depression ar tva till fyra ganger
vanligare hos personer med hégkonsumtion. Aven utan klinisk depression s& har regelbunden hég
alkoholkonsumtion en ddmpande effekt pa energi och stamningslage hos de flesta personer.
Alkoholens paverkan pa grundstamningen vander dock ganska snabbt efter nykterhet eller kraftigt
minskad konsumtion. Alkoholberoende och psykiatrisk samsjuklighet ar allvarliga tillstand, darfér bor
bagge tillstanden behandlas samtidigt [26]. Det forekommer tyvarr fortfarande att antidepressiv
behandling forvagras patienter med férevandning att det inte gar att gora en adekvat bedéomning av
depressionen innan patienten blir nykter.

Flera mekanismer bidrar. Viktigast ar troligen att alkoholen huvudsakligen ar en CNS-ddmpande drog
och att somnkvalitet paverkas med minska djupsomn. Alkoholens paverkan pa metabolism, inklusive



folat, har foreslagits spela en roll. Darutéver kan alkoholen orsaka sociala problem som i sin tur
orsakar depressiva symtom. Ibland finns en gemensam genetisk grund for beroende och depression.

Vid angest har alkohol ofta en pataglig akut angestlésande effekt, till skillnad fran situationen vid
depression, dar bara en allmént bedévande och avtrubbande effekt intrader. Den angestdampande
effekten ar emellertid kortvarig (timmar). Darefter har alkoholen en dngestaktiverande effekt pa
grund av dess stimulering av stressystemet. Aktiverad sympatikus och aktiverad HPA-axel medfor en
forhojd niva av stresshormonerna kortisol, adrenalin och noradrenalin.

Neuropsykiatrisk sjukdom

Depression och angest

Det finns ett klart samband mellan alkoholkonsumtion och egentlig depression och tre mojliga
forklaringar till sambandet: a) alkohol orsakar depression, b) depression leder till 6kad konsumtion
(sjalvmedicinering), c) underliggande genetisk eller annan orsak bidrar till bagge tillstanden. Man vet
i dag att det forsta sambandet ar vanligare och starkare an 6vriga [25]. Bland patienter som vardas
for alkoholberoende har cirka 30 procent dven en depression. Klinisk depression ar tva till fyra ganger
vanligare hos personer med hogkonsumtion. Alkoholens paverkan pa grundstamningen vander dock
ganska snabbt efter nykterhet eller kraftigt minskad konsumtion. Alkoholberoende och psykiatrisk
samsjuklighet ar allvarliga tillstand, darfor bor bagge tillstanden behandlas samtidigt [26]. Det
forekommer tyvarr fortfarande att antidepressiv behandling férvagras patienter med forevandning
att det inte gick att gbra en adekvat bedémning av depressionen innan patienten blir nykter.

Flera mekanismer bidrar. Viktigast ar troligen att alkoholen huvudsakligen dr en CNS-ddmpande drog
och att somnkvalitén paverkas med minskad djupsomn. Alkoholens paverkan pa metabolism,
inklusive folat, har foreslagits spela en roll. Darutoéver kan alkoholen orsaka sociala problem som i sin
tur orsakar depressiva symtom. Ibland finns en gemensam genetisk grund for beroende och
depression.

Vid angestsymtom har alkohol ofta en pataglig angestlésande effekt, till skillnad fran de depressiva
symtomen, dar bara en allmant bedévande och avtrubbande effekt intrader. Den angestdampande
effekten ar emellertid kortvarig (timmar). Darefter har alkoholen en angestaktiverande effekt pa
grund av dess stimulering av stressystemen. Aktiverad sympatikus och aktiverad HPA-axel medfér en
forhojd niva av stresshormoner kortisol, adrenalin och noradrenalin.

Alzheimers demens och kognitiv nedséattning

Hog alkoholkonsumtion kan skada hjarnan genom att alkoholen ar toxisk, alkoholens metaboliter ar
toxiska eller att alkoholkonsumtionen lett till vitaminbrister eller svarigheter att utnyttja vitamin.
Strukturella skador ar vanligen forlust av vit substans, atrofi i lillhjarnans vermis och skador pa
perifera nerver. Sarskilt kansliga ar astrocyter, oligodendrocyter och synapser. Atrofierna, neural
inflammation mm leder i sin tur till nedsatt kognitiv funktion och 6kad risk fér demens [27]. Risken
anses sarskilt stor vid intensivkonsumtion med frekventa minnesluckor [28]. Det finns dven studier
som tvartemot visat att mattlig alkoholkonsumtion kan ha skyddande effekt for demens. Pa samma
satt som vid hjart- karlsjukdom har detta dock ifradgasatts och evidensen emot ar numera starka, bl.a.
genom studier med mendelsk randomisering [29]. En trettioarig observationsstudie visar ett tydligt
samband mellan alla nivaer av alkoholkonsumtion och kognitiv nedsattning. Personerna foljdes ocksa
med magnetrontgen av hjarnan. Dar sags parallella CNS férdndringar i form av hippocampusatrofi,
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lagre densitet i gra substans och forlust av vit substans. Sambanden var storre vid hogre
alkoholkonsumtion, men fanns redan vid konsumtion kring ett standardglas/dag [30].

Alkoholberoende och alkoholférgiftning

Det finns en nastan linjar relation mellan alkoholkonsumtionens storlek och antal beroendekriterier
[31]. Relationen finns bade vid regelbunden konsumtion och oregelbundet intensivkonsumtion. Det
finns genetiska faktorer som starkt paverkar risken att utveckla beroende. Punktprevalensen i Sverige
ar ca 4,5 procent, svenska data for livstidsprevalensen saknas, men kan uppskattas ligga kring 15
procent da motsvarande siffror for USA var 3,8 procent respektive 12,5 procent [32].

| Sverige dog 91 personer av oavsiktlig alkoholférgiftning 2016, varav 21 kvinnor. Saval doédlig som
icke dodlig alkoholforgiftning underrapporteras stort, delvis pa grund av stigmatisering vilket medfor
att andra samtidiga skador rapporteras i stallet.

Neurologiskt

Epilepsi och kramper

Krampanfall vid alkoholabstinens ar det mest kdnda, men har betydligt mindre effekt pa folkhalsa an
alkoholens roll i utveckling av epilepsi samt for 6kad krampbenagenhet hos epileptiker [33]. For att
utveckla epilepsi av alkohol krdvs minst tio ars hogkonsumtion. Risken 6kar med hogre konsumtion,
exempelvis ar relativa risken drygt dubblerad vid en konsumtion kring en flaska vin dagligen. En orsak
ar att kramptroskeln successivt sinks genom s.k. kindling effekt. Andrad elektrolytbalans, hjarnatrofi
och upprepade skador kan bidra. Dartill har alkohol kraftig interaktion med antiepileptiska
lakemedel.

Polyneuropati

Kronisk polyneuropati férekommer hos ca en procent av befolkningen, men framfor allt i hogre
aldrar dar forekomsten ar cirka sju procent. Vanligaste orsaken ar diabetes, darefter alkohol. Hos
kroniska alkoholister har rapporterats férekomst pa mellan 13 och 66 procent, och en relativ risk pa
3,9. Polyneuropatin ar axonal och leder till (sméartsam) kdnselstérning och svaghet i distala
extremiteter. Autonom dysfunktion kan ocksa forekomma. Orsaker anses vara direkt toxisk effekt av
alkohol, bristande upptag av tiamin eller bristande metabolt utnyttjande av tiamin. Symtomatologin
blir lite olika beroende pa om alkoholorsak eller tiaminorsak dominerar. Alkoholen i sig skadar
framfor allt sma fibrer, ledande till kdnselstorning och smarta. Tiaminbrist skadar huvudsakligen
grovre fiber och motorfiberskada. Det finns dven en akut neuropati som kan uppsta vid en uttalad
tiaminbrist[34, 35].

Digestionsorgan

Lever
Alkohol kan, forutom levercancer, huvudsakligen orsaka tre leversjukdomar: fettlever, hepatit och
cirros.



Fettlever ar ett mycket vanligt fenomen som har samband med kroppsvikt, triglyceridniva och
alkohol. Fettlevern speglar en metabol obalans och ar ett reversibelt tillstand. Nittio procent av dem
som dricker en flaska vin om dagen utvecklar fettlever. Transaminasstegringar ar vanliga vid
fettlever, men forandrade levnadsvanor (fysisk aktivitet, kost, alkohol) ger snabbt en normalisering.
Alkoholorsakad fettlever ar reversibelt, och kan ga regress pa en till tva manader. Alkoholhepatiten
ar daremot inte alltid reversibel och kan ibland progrediera trots abstinens.

Risken for levercirros 6kar exponentiellt med 6kad alkoholkonsumtion, men dven mattlighetsdrickare
(mindre dn 25 gram per dag) har en latt 6kad risk for cirros, relativa riskkningen ligger i intervallet
1,6 och 3,0 jamfoért med nyktra [36]. A andra sidan &r det bara cirka 2030 procent av alla kroniska
hogkonsumenter som kan utveckla cirros, det tycks finnas en nédvandig genetisk faktor. Vid samma
totala alkoholkonsumtion ar det en storre risk for cirros att dricka dagligen jamfort med att ha nagra
alkoholfria dagar varje vecka [37]. Ungefar halften av all cirros beror pa alkohol, men
underrapporteringen ar mycket stor. Den starka relationen mellan levercirros och esofagusvaricer
gor att dven risken for esofagusvaricer faktiskt ar nagot forhojd ocksa hos mattlighetsdrickare, liksom
risken for levercancer.

Kvinnor har en betydligt hogre risk for leversjukdom av alkohol. For att utveckla cirros racker halva
méangden alkohol, eller mindre, och under betydligt firre ar. Aven fettlever ar vanligare hos kvinnor
vid saval hégkonsumtion som 6vervikt.

Gallstensrisken ar lagre hos alkoholkonsumenter dan hos nyktra. Flera metaanalyser visar cirka 20
procents lagre risk [38].

Bukspottkortel

Alkohol ar den vanligaste orsaken till bukspottkortelinflammation, bade akut och kronisk form. Det
finns en tydlig dos-responskurva med kraftigare lutning for kvinnor, men inget troskelvarde.
Mattlighetskonsumenter (mindre dn 25 gram alkohol per dag) har beraknats ha en relativ risk pa 1,3
jamfort med nyktra [39]. Det finns flera mojliga mekanismer. En ar att alkohol 6kar proteinhalten i
pankreassaften, vilket kan medfdra utfallningar och stas i gallgangar. Alkohol orsakar ocksa spasm i
Oddis sfinkter och darmed stas och reflux av digestiva enzym. En tredje mekanism ar en
kaskadreaktion dar alkoholmetabolismens oxidation skapar etylfettsyreestrar. Tillsammans med
acetaldehyd leder det till forhojt intracelluldr Ca?* vilket triggar enzyminnehallande granulae att
frisatta digestiva enzym intercelluladrt, och darmed uppstar nekros [40]. Det finns flera studier som
talar for att alkohol kan bidra till cancer i bukspottkdrteln, men evidensen anses dnnu inte tillracklig
for att sakerstalla samband.

Tarmar

Tarmslemhinnan ar ytterst kanslig for alkohol, och skador kan ses i bade magsack och tunntarm efter
enstaka alkoholintag. | tarmen ses erytem och mikroskopiska erosioner pa villitoppen (toppen av
tarmluddet) och avlossning fran basalmembran, sarskilt i duodenum och 6vre jejunum. Skadorna
laker mycket snabbt efter enstaka intag, och vid regelbunden hégkonsumtion sker en adaptation sa
att erosionerna blir mindre uttalade, men villi blir da kortare och resorption férsamras.

Alkohol paverkar ocksa blodflodet i tarmarna: det 6kar i mukosan men inte i underliggande lager,
vilket medfoér en mikrovaskular stas och ett latt 6dem i tarmarna. Slemhinneskadan och 6demet
leder till stord resorption och ofta en latt diarré.



Tarmarna har ett aktivt immunsystem och detta paverkas atminstone vid langvarig
alkoholkonsumtion. Lymfocyter minskar kraftigt, men mononukleara makrofager 6kar och mastceller
utséndrar mer histamin.

En konsekvens av ovanstaende ar ett 6kat lackage av endotoxiner och bakteriellt DNA fran tarm till
vena portae, vilket bland annat har betydelse fér utveckling av levercirros. En faktor som forstarker
detta ar en 0kad bakteriell vervaxt med fekalflora i jejunum [41].

Vid hogkonsumtion under lang tid kan malabsorptionen bli betydande och ar faktiskt huvudorsak till
de allvarligaste alkoholkomplikationerna i form av Wernicke—Korsakoffs syndrom. Tiaminbristen
beror namligen till storsta del pa forsamrat upptag, dven om bristfallig kost och férsamrat metabolt
utnyttjande bidrar. Orsak till malabsorptionen &dr bade en minskad effektiv resorptionsyta och en
minskad transport av ndringsamnen pa grund av ovanstaende mekanismer.

Diabetes

Det finns atskilliga epidemiologiska studier som visar att personer som har en lag eller mattlig
alkoholkonsumtion har en minskad risk att utveckla typ 2-diabetes. Detta ses sarskilt hos kvinnor
med normal vikt eller latt 6vervikt. Vid hog alkoholkonsumtion, sarkilt vid berusningsdrickande ses
daremot en 6kad risk for typ 2-diabetes i samma befolkningsstudier [42]. Alkoholens skyddande
effekt for typ 2-diabetes ar emellertid ifrdgasatt pa samma grunder som alkoholens hjartskyddande
effekt (se ovan) [43].

Alkohol ar kaloririkt och manga alkoholdrycker innehaller dessutom kolhydrater, exempelvis 6l. Detta
ar en faktor i berakning av energibalans. Alkohol har patagliga metabola effekter pa
glukosomsattningen. De akuta effekterna ar att bade glukoneogenesen och glykogeninlagringen
minskar i levern. Detta efterféljs av en 6kad insulinkdnslighet varvid glykogenlager fylls pa och
blodsosockret sjunker. Berusningsdrickande kan orsaka hypoglykemi, vilket kan vara extra riskabelt
vid diabetes. Denna risk ar liten vid kostbehandlad och vélreglerad typ 2-diabetes. Risken dr daremot
pataglig vid berusningsdrickande hos person med ldkemedelsbehandling, sarskilt med sulfonylurea
och metformin samt vid typ 1-diabetes. Alkohol leder till en 6kad aptit, och dartill en férandrad
matpreferens, sa att fett och socker féredras. Kostférandringar som vanligen ar negativa vid
diabetes.

Infektion

Globalt har alkohol mycket stor betydelse for infektioner som tuberkulos, lunginflammation och hiv
och aids. Dessa infektioner star for 13,5 procent av alkoholens dodlighet globalt sett. Sambanden &r i
dag, precis som i 1700-talets Europa, tydligast i socioekonomiskt svaga lander.

Pneumoni

Forutom samhallsférvarvad lunginflammation ar alkoholens betydelse for vara vanligaste infektioner
daligt studerad. Personer med alkoholdiagnos har atta ganger storre risk fér pneumoni, men dven
konsumtion vid riskbruksgranser ger latt férhojd pneumonirisk (tolv procent i en metaanalys).
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Berusningsdrickande ger 6kad risk jamfort med att sprida konsumtionen pa flera dagar. Det &r bade
viral och bakteriell pneumoni som 6kar. Forutom den paverkan pa infektionsforsvaret som beskrivs
nedan, sa okar alkohol pneumonirisken p.g.a. 6kad bakteriell kolonisering i luftvagar, minskad
cilieaktivitet och minskad hostreflex.

Hudinfektioner

Hudinfektioner, av bade lattare och svarare art, har traditionellt forknippats med alkohol. Vinsar &r
en aldre beteckning for svarldkta djupa sar hos kroniska hogkonsumenter. Svarlakta bensar ar en
vanlig och kostsam sjukdomsgrupp dar alkohol férsamrar lakningen pa grund av minskad proteinhalt i
sarvatska, samre infektionsforsvar och cirkulationspaverkan. Det finns goda data pa ¢kad
infektionsfrekvens postoperativt hos personer med en konsumtion overstigande tva standardglas per
dag. Nivan ar en 73 procentig 6kning av infektioner (sar, lungor, urin).

Mekanismer

Hur alkoholen paverkar immunforsvarets olika komponenter &r valstuderat. Bade mogna leukocyter
och omogna celler i benmarg kan metabolisera alkohol, sa att acetaldehyd och andra reaktiva
metaboliter bildas. Dessa metaboliter kan férklara en del av alkoholens negativa effekt pa
immunsystemet. Men alkoholens DNA paverkan samt cellmembranpaverkan och darmed
receptoraktivitet kan ocksa vara en del av forklaringen. De flesta av de mekanismer som beskrivs
oversiktligt nedan ar akuta effekter, det vill sdga de intraffar vid varje alkoholintag. Effekten ar dock
exponentiell varfor hégkonsumtion ar sarskilt skadligt [44, 45]. Vid kronisk h6gkonsumtion kan
dessutom en benméargshamning uppsta.

Leukocytpaverkan

Makrofagerna ingar i det ospecifika immunférsvaret och ar ett forsta linjens forsvar. De finns
stationerade i alla vavnader inklusive lungornas alveoler. De kan bilda langa utskott som fangar in
frammande mikroorganismer for att sedan ”&dta upp” dem. Alkohol medfér en forsamring av flera
funktioner: rorlighet, formaga att fanga in antigen (adherera), formaga till fagocytos, formaga att
bilda bakteriedédande oxidativa amnen och férmaga att presentera antigen for lymfocyter (for att
dessa sedan ska bilda antikroppar.)

Monocyter ar rorliga forstadier till makrofager och forflyttar sig snabbt. Vid alkoholintag férsamras
mobilisering fran benmaérg och deras férmaga att bilda cytokiner. | immunsystemet ar cytokiner
centrala; de har framfor allt en roll i kommunikationen mellan celler och orsakar aktivering och
migrering av andra celler i immunforsvaret. Monocyter spelar ocksa en roll i inflammation och
lakning.

Granulocyter ar cirkulerande leukocyter som ocksa ingar i ospecifika immunforsvaret. De neutrofila
granulocyterna bekdmpar bland annat bakterier och svamp genom att fagocytera och avddda. Vid
infektion 6kar saval nybildningen i benmarg som mobilisering av till exempel neutrofila granulocyter.
Bade nybildning och mobilisering hdmmas dock av alkohol sa att antalet i blodet inte stiger pa
normalt satt vid infektion. En orsak ar att cytokiner inte stimulerar normalt.

T-celler ar en typ av vita blodkroppar som utgér en del av den adaptiva delen avimmunforsvaret, till
skillnad fran det ospecifika immunforsvaret. T-celler kan lara sig att kdnna igen specifika patogener
genom att de har receptorer for det specifika antigenet. For att en T-cell ska kdnna igen ett antigen
behdver den emellertid presenteras for antigenet av en antigenpresenterande cell, som kan vara en
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makrofag, dendritcell eller B-cell. Det finns flera slags T-celler med olika funktion, till exempel
mordar-T-celler och hjalpar-T-celler. Det ar visat att T-cellerna fungerar samre och att dendritcellerna
inte presenterar antigen i huden vid kronisk alkoholexposition.

Andra faktorer som paverkar infektionsforsvaret

Cirkulerande antikroppar paverkas troligen inte av alkohol, men nybildning av dem kan paverkas.
Regelbunden alkoholkonsumtion medfor att bronkerna blir mer koloniserade av bakterier.
Cilieaktiviteten okar visserligen av enstaka mattligt alkoholintag, men pa sikt forsamras den. |
luftréren och i en del andra organ finns, forutom leukocyterna, dven andra skyddande komponenter.
Tva av dessa ar lysozym och laktoferritin, och dessa har visat sig minska vid alkoholkonsumtion.
Slutligen kan ndmnas rékningen som ofta samvarierar med alkohol och som har en synergistisk
effekt, atminstone pa lunginflammation.

Hud

Psoriasis

Att olika faktorer forbattrar eller forsamrar sjukdomen ar valkant, t.ex. forbattring under sommaren
och av salta bad, men en forsamring av stress, statiner eller alkohol. Det dr enbart den vanligaste
plackpsoriasis, sarskilt med akral utbredning, som har sakra alkoholsamband. Denna utbredning ar
typisk dven hos immunstérda patienter, vilket ger en ledtrad till genesen [46]. Om alkohol kan
framkalla psoriasis har varit mer osdkert, men en studie som féljde 82 869 kvinnor i fjorton ar visade
hogre frekvens psoriasisdebut hos dem som drack mer. Relativa risken har faktiskt angetts vara sa
hog som 8 for manliga hogkonsumenter av alkohol. Psoriasis ar inte bara en hudsjukdom, utan en
systemsjukdom, ofta med ledsymtom. Aven risk fér dod ar forhdjd hos patienter med psoriasis [47].

Man kdnner numera till ett flertal mekanismer, en del immunologiskt betingade. Alkohol hammar
immunsystemet pa flera satt, bland annat TNF-alfa-aktiviteten och aktiverade T-lymfocyter, vilket
tros bidra till att det inflammatoriska inslaget forvarras och att smainfektioner far faste.
Alkoholmetaboliter kan dven direkt inducera keratinocytproliferation genom genaktivering av bland
annat keratinocyttillvaxtfaktor och cyklin D1. Alkohol inducerar ocksa proinflammatoriska cytokiner i
huden. Slutligen kan alkohol diffundera ut genom huden och paverka keratinocyternas cellmembran
pa samma satt som andra cellmembran, och ddrmed paverka hudbarridren [48].

Nagra ovriga hudsjukdomar

Nummulart eksem, rosacea, seborré, urtikaria, porphyria cutanea tarda, neurodermit och framfér allt
hudinfektioner ar tillstand som anses ha koppling till alkoholkonsumtion. Man har dock ifragasatt om
rosaceans stora roda nasa vid rinofyma har en stark alkoholkoppling.

Av hudinfektioner ar det framfor allt grupp A-streptokocker, korynebakterier och stafylokocker som
ar aktuella jamte dermatofyter och Candida. Den 6kade risken for dessa infektioner tros bero pa flera
samverkande faktorer, delvis beskrivna under psoriasis. Man har dock sarskilt betonat stord
immunologisk reaktion som betydelsefull vid mattligare alkoholkonsumtion och
malnutritionsfaktorer vid hégkonsumtion. Malignt melanom och andra hudcancrar beskrivs i
canceravsnittet nedan.
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Spider naevi, palmarerytem, caput medusae och gulsot kan namnas for fullstandighetens skull, da
dessa kan vara relaterade till allvarligare alkoholkomplikationer [49].

Cancer

Alkoholkonsumtion kan orsaka cancer i flera organ. WHO-organet IARC (International Agency for
Research on Cancer) anger sakerstéllda orsakssamband mellan alkoholkonsumtion och cancer i
munhala, svalg, struphuvud, matstrupe, lever, tjocktarm, andtarm och kvinnobrost [50]. Det
gemensamma for dessa cancerformer &r att det finns saval omfattande studier som specifika
mekanismer som kan forklara cancerutvecklingen i just dessa organ. Alkoholens generella
karcinogena mekanismer gor det sannolikt att daven andra organ kan drabbas av cancer. Misstankar
finns for cancer i lunga, magsack, bukspottkortel, aggstockar, hud och prostata, men forskningslaget
beddms dnnu otillrdckligt for att sdkert fastsla samband.

Alkohol ar, efter rokning, den nast storsta paverkbara riskfaktorn for cancer enligt de berdkningar
WHO gor i Global burden of disease. Man har berdknat att alkohol orsakar 6,5 procent av all cancer
(tio procent hos man, tre procent hos kvinnor) i Vasteuropa [51]. | USA, dar man dricker mindre an i
Vasteuropa, visar liknande berdkningar 5,6 procent av all cancer. Det ar framfér allt hog
alkoholkonsumtion, 6ver rekommenderade granser, som ar sarskilt riskabel, dven om det inte finns
nagon nedre riskfri grans for konsumtionen. Raden fran den EU-associerade Europeiska
cancerkodexen 2014 lyder: Begrdnsa ditt intag av alkohol, oavsett typ. For att férebygga cancer,
undvik helst alkohol helt. Hogkonsumenter som slutar dricka har en fortsatt foérhojd cancerrisk manga
ar. Forst efter 10—20 ar ses en normaliserad risk [50].

Mekanismer

Det finns ett flertal mer eller mindre bekraftade mekanismer bakom carcinogenesen [51, 52, 53].
Alkoholens metaboliter har storst betydelse. En del av mekanismerna har generell betydelse for
cancerutveckling, andra betydelse bara for cancerutveckling i vissa organ eller under vissa
omstandigheter. Alkoholens framsta nedbrytningsprodukt acetaldehyd ar en mutagen substans,
genom att den kan binda till protein, RNA och DNA. Acetaldehyd kan orsaka punktmutationer och
interfererar med replikation av DNA genom att DNA-strangarna i helixen som normalt ar 16st bundna
med vatebindningar i stallet binds hart genom kovalent bindning. Resultatet blir att DNA blir
forandrat eller inaktivt. Dartill stor acetaldehyden reparationen av DNA genom att hadmma
nybildningen och effekten av reparerande enzym.

Acetaldehyd bildas dven av bakterier i munhala och i tjocktarm da dessa anvander alkohol som
energikélla. Acetaldehydkoncentrationen ar 10—-20 ganger hogre i mun och svalg &n i andra viavnader
pa grund av den hoga bakteriehalten. Dartill kan alkoholdrycker ibland innehalla acetaldehyd. Cancer
i munhala, svalg och matstrupe ar ocksa de cancerformer som allra mest associeras med alkohol. Hos
rokare dndras dessutom munhalans bakterieflora fran gramnegativ till grampositiv, vilket medfor
annu hogre acetaldehydkoncentration. Tjocktarmens bakterieflora kan ocksa bryta ner slemhinnans
alkohol till acetaldehyd, och kolonslemhinnan innehaller darfér sarskilt hog halt av acetaldehyd.
Utover att acetaldehyd paverkar DNA &r den toxisk for tarmslemhinnan, och celldéden medfér en
kompensatoriskt 6kad epitelcelltillvdxt. Denna sekundéra hyperregeneration bidrar ocksa till
metaplasi och darmed 6kad cancerrisk.
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Asiater med genetiskt betingad langsammare nedbrytning av acetaldehyden l6per en kraftigt 6kad
risk for cancer vid alkoholfértaring. Heterozygota (ALDH2*1/*2) har 10 procent av
nedbrytningsférmagan kvar. Deras risk for cancer ar 12 ganger hogre an risken fér dem som har
snabb nedbrytning.

WHO har beraknat att var genomsnittliga exponering for acetaldehyd fran alkoholdrycker ar 0,112
mg per kilo kroppsvikt per dag. Detta medfor en livstids cancerrisk pa 7,6 per 10 000 individer, vilket
vida 6verstiger acceptabla risknivaer for andra miljofaktorer som brukar sattas till 1 per 10 000 till 1
per 100 000. Det ar, som vanligt, betydligt |attare att acceptera risker vi sjalva (s)véljer.

Fria syreradikaler: En mindre del av alkoholen bryts ner av CYP2E1 och dven da bildas acetaldehyd,
men dartill bildas fria syreradikaler och andra reaktiva oxidativa substanser (ROS). Dessa medfor en
oxidativ stress pa DNA, priméart genom att hydroxietyl bildas vilket leder till bildning av superoxid och
vateperoxid och en lipidperoxidation, som medfor stort DNA pa grund av bindningar (addukter).
CYP2E1 omvandlar dven ett flertal kinda prekarcinogener (till exempel nitrosamin, vinylklorid,
aflatoxin) till slutliga karcinogener. Detta galler daven substanser i cigarettrok som aktiveras till
karcinogener. Vid regelbunden alkoholfértaring 6kar denna omvandling pa grund av alkoholorsakad
enzyminduktion, varfor andra karcinogener far 6kad potens.

Immunsystemet: Alkohol paverkar bade det férvarvade och det medfédda immunsystemet. Detta
beskrivs mer i avsnittet om infektioner. Alkohol hammar NK-celler (natural killers), som &r sarskilt
viktiga i forsvaret mot tumorer. Antalet NK-celler minskar samtidigt som deras lytiska formaga
minskar, vilket sker direkt, dven efter ett enstaka alkoholintag.

DNA-metylering: Alkoholintag leder genom flera mekanismer till en generellt minskad férmaga till
metylering, vilken ar avgérande for syntesen av bland annat DNA, RNA och fosfolipider. Bland
mekanismer kan ndmnas en hammad nybildning av den framsta metyldonatorn adenosylmetionin,
hamning av enzym nédvandiga for metylering, inklusive metyltransferas, samt brist pa coenzymet
folat. Metylerings kan ses som en epigenetisk faktor som avgér om DNA ska “sova” eller aktiveras.
Slutresultatet av hypometyleringen blir saledes en hamning av genuttryck och darmed en hogre
frekvens av “felkodning” som leder till flera neoplastiska transformationer och dessutom en
forsamrad férmaga att reparera skadat DNA.

Naringsbrist: Vid hogkonsumtion av alkohol skadas tunntarmsslemhinnan och resorptionen av manga
naringsamnen stors. Dartill férdandras cellular metabolism vilket leder till en 6kad forbrukning av till
exempel antioxidativa substanser, sasom glutation, alfatokoferol och vitaminerna B12, B6 och folat.
Dessa har har en skyddande effekt mot cancerutveckling. Brist pa selen och sarskilt zink kan ocksa
bidra till cancerutveckling, och dessa brister ar inte ovanliga hos hogkonsumenter.

Etanoleffekter: Alkohol ar ett I6sningsmedel, och det paverkar alla cellmembran. Karcinogena amnen
kan darigenom lattare penetrerain i celler och utdva sin verkan pa cellkdrnan. Alkohol och tobaksrok
ar ett typexempel pa synergistiska karcinogener, och alkoholen som l6sningsmedel tros vara en av
mekanismerna i detta. Risken for cancer i mun, luftstrupe och matstrupe ar 35 ganger stérre om man
bade dricker och roker, dn hos en nykter icke-rékare.
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Jarnackumulering: Alkoholéverkonsumtion leder till att jarn ansamlas i hepatocyter och
Kupfferceller. Jarn ar en prooxidant som reagerar med vateperoxid och bildar kraftigt reaktiva
hydroxylradikaler.

Andra substanser i alkoholdrycker: Alkoholhaltiga drycker innehaller ibland &mnen som i sig eller
tillsammans med alkohol kan 6ka cancerrisken. Exempel ar nitrosamin i 6l, polyaromatiska kolvaten i
whisky och diverse tillsatser. Aven acetaldehyd och etylkarbamat dr smnen som bildas vid jasning
och kan inga i alkoholdrycker. Det &r dock alkoholen i sig som &r den absolut storsta riskfaktorn.

Nagra sarskilt kdnsliga organ

Munhala, svalg, struphuvud och matstrupe: | munhala, svalg och struphuvud finns det starkaste
sambandet mellan alkohol och cancer. Hos man har alkohol berdknats vara orsak i 44 procent av
fallen och hos kvinnor i 25 procent. Det ar framfor allt skivepitelcancer som uppstar har. Detta
samband noterades redan pa 1950-talet, och pa 1970-talet rapporterades synergism med
tobaksrokning. Risken dkar linjart med en ganska klar dos—responskurva.

Ocksa i matstrupe finns ett starkt och sdkert samband mellan alkoholfértaring och skivepitelcancer,
men inte adenocarcinom. Daremot har man dnnu inte helt kunnat sdkerstalla samband mellan

alkohol och cancer i magsack. Det har gjorts flera studier dar man sett samband, men statistiken ar
svag da det finns fler storfaktorer, framfor allt paverkas risken fér magsackscancer av kostmonster.

Lever: Hepatocellulart karcinom orsakas av alkohol till 33 procent hos man och 18 procent hos
kvinnor. Aven hir finns dos—responsrelation. Hos hégkonsumenter finns det ofta en progression fran
fettlever over leverinflammation till levercirros. Ju langre man kommer i denna patologiska
utveckling, desto storre ar cancerrisken. Har man utvecklat levercirros ar risken fér levercancer cirka
fem procent. Rokning, hepatit B och sarskilt hepatit C verkar synergistiskt och dkar risken for
levercancer.

Det ar flera faktorer som bidrar till levercancern. Acetaldehyd och cytokrom P450-mekanismer ar
viktiga. Dessutom har retinolsyra stor betydelse. Det dr en oxiderad form av vitamin A som har
hormonlika egenskaper. Den styr celltillvaxt, differentiering och dven apoptos. Vid hégkonsumtion av
alkohol férsamras resorption av vitamin A, levernedbrytningen 6kar och det sker en 6kad
mobilisering fran lever till andra organ, varfor bristen pa vitamin A och retinolsyra blir sarskilt uttalad
i levern. Detta anses vara en av de viktigaste faktorerna for levercancer. Stord jarnmetabolism och
alkoholorsakat toxinlackage 6ver tarmslemhinna ar ytterligare faktorer.

Tjocktarm och andtarm: Benigna adenom och maligna adenokarcinom anses nu ha sakerstallda
orsakssamband med alkohol. Man har berdknat alkoholorsak till sjutton procent fér man och fyra
procent for kvinnor. Folatbrist ar en delorsak, och sa dven den 6kade acetaldehydférekomsten pa
grund av tarmbakterierna. Det har varit svart att till slut faststélla ett orsakssamband, da storfaktorer
i form av bristande kosthallning ar vanliga hos kroniska hogkonsumenter.

Brost: Ungefér fyra procent av all bréstcancer hos kvinnor orsakas av alkohol. Varje extra 10 gram
alkohol (knappt ett standardglas) dkar relativa risken med sju procent. Risken ar densamma pre- och
postmenopausalt. Eftersom bréstcancer ar sa vanligt ar det faktiskt den vanligaste alkoholorsakade
cancern hos kvinnor. For brostcancer har man annu inte kunnat konstatera att tobaksrékning har en
potentierande effekt pa cancerrisk.
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Mekanismerna for brostcancer ar flera. Acetaldehyd bildas genom alkoholnedbrytning lokalt i
brostvavnad, och en effekt i brostkortlar ar att tumorsuppressorgener nedregleras. Dartill finns en
sarskild 6strogeneffekt i brosten. Visserligen kan regelbunden alkoholfértaring medfora en sdankning i
kvinnors 6strogenniva, men i stallet 6kar brostkortelns 6strogenreceptorer sin kanslighet.
Slutresultatet blir en 6kad 6strogeneffekt pa brostkortelvavnaden. Alkoholkonsumtion 6kar ocksa
brostvavnadens densitet, vilket dr associerat med hogre cancerrisk. Slutligen tros IGF (insulin-like
growth factor, insulinliknande tillvaxtfaktor) fran levern bidra. Det &r ocksa visat att risken for
brostcancerrecidiv 6kar hos kvinnor som dricker alkohol [54].

Skador och olyckor

En av de framsta halsoeffekterna av alkohol dr skador och olyckor, och rérelseorganen ar det som
oftast drabbas. Fallolyckor, trafikolyckor, drunkningsolyckor och olyckor som involverar maskiner
toppar statistiken. Orsaken ar nedsatta kognitiva férmagor sasom reaktionsformaga uppmarksamhet
och riskbedémning samt nedsatt motorisk koordination.

Skaderisken 6kar exponentiellt med 6kad koncentration blodalkohol. Men &dven vid ldga promilletal
ar olycksfallsrisken latt forhojd, och da detta ar sa vanligt far det stor betydelse for det totala antalet
trauman [55]. Aven “dagen efter” finns en klart férhdjd olycksfallsrisk. Rattsmedicinalverket ser i sin
statistik att risken for att raka ut for en skada &r 25 ganger storre vid en promille dn vid nykterhet. Vid
1,5 promille ar risken 80 ganger storre. Alkoholens inverkan pa sjdlvmord &r snarare en funktion av
kronisk hogkonsumtion, dven om den akuta konsumtionen paverkar omdoémet [56].

Mellan 30 och 50 procent av alla traumafall pd akutmottagningar har nyligen druckit alkohol enligt
olika studier. Pa en schweizisk akutmottagning befanns att de som bara druckit ett eller tva glas
alkohol dnda stod for 50 procent av trafikolyckorna, 44 procent av fallolyckor och 24 procent av
skador fran vald. Vad galler olyckor med dédlig utgang svarar alkohol for ungefar 30 procent enligt
internationella studier [57]. | Sverige dor cirka 70 personer arligen i alkoholrelaterade trafikolyckor,
det ar ungefar 25 procent av dédsolyckorna. Varje 6kning av blodalkohol med 0,2 promille fordubblar
risken for dodsolyckor i trafiken, men riskékningen ar betydligt stérre hos yngre méan pa grund av mer
uttalat riskbeteende.

Fosterskador

For gravida kvinnor kan aven en mattlig alkoholkonsumtion ge en 6kad risk fér missfall eller
fosterskador. Det finns ingen sdker lagsta niva, dven om det ar svart att bevisa att enstaka glas har
betydelse. De allra flesta kvinnor avstar ocksa alkohol for sdkerhets skull under graviditeten. Den
forsta trimestern, sarskilt embryonalperioden, ar en mer kanslig period. Mer an halften upptacker sin
graviditet forst efter sjatte graviditetsveckan och fortsatter dricka alkohol fram till dess. Det ar dock
en grannlaga uppgift att formedla information om de 6kade riskerna utan att skuldbelagga de
kvinnor som druckit alkohol under graviditeten. Ingen kvinna vill skada sitt barn.

Fetalt alkoholsyndrom (FAS) kdnnetecknas av prenatal och postnatal tillvaxthdmning, karakteristisk
ansiktsform samt centralnervos dysfunktion, vilka ofta leder till skolsvarigheter, psykisk ohalsa och
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missbruksproblem. Man berdknar att minst tva promille av alla barn ar drabbade av FAS, oftast
odiagnostiserat.

Fetal alcohol spectrum disorder (FASD) ar en paraplyterm for alla typer av skador pa grund av
prenatal alkoholexponering. FASD innefattar allt fran neuropsykologiska och kognitiva och storningar
till fullstandig FAS. Berakningar sdger att mellan tva och fem procent av alla svenska barn ar
drabbade. Djurmodeller har visat att dven laga konsumtionsnivaer kan leda till dysfunktioner [58].

Funktionsnedsattningar och konsekvenser vid FASD ar framfor allt neuropsykologiska. Redan snart
efter fodseln finns en samre formaga att utestanga upprepade sinnesintryck (habituering) samt stort
sémn—vakenhets monster. Vid ett halvt ars alder ses langsammare reaktionstid. Vid sju och ett halvt
ars alder ses paverkan bade pa kognition (minne och problemldsningsférmaga), beteende och
uppmarksamhet. Vid 11-14 ars alder ses rastloshet, svarigheter med impulskontroll och
inldarningssvarigheter, paminnande om adhd.

Exempel pa vanligt férekommande funktionsnedsattningar vid FASD (efter Rangmar & Fahlke) [59].

Nedsatt adaptiv férmdga Svart att rékna

Férsémrat omdéme Bristande uthdllighet
Hyperaktivitet Svdrighet att félja instruktioner
Svdrt kontrollera aggressivitet Svdrt bearbeta information
Nedsatt impulskontroll Minnessvadrigheter
Koncentrationssvdrigheter Inldrningssvarigheter

Nedsatt kognitiv funktion Uppmdrksamhetsstérning
Nedsatta exekutiva funktioner Sprakliga svdrigheter

Ovanstaende funktionsnedsattningar far ofta sekundara psykiska och sociala konsekvenser,
exempelvis depression, angest, missbruk, avbruten skolgang, kriminalitet och missbruksproblem.

Man har kunnat konstatera att sddana effekter kvarstar upp i vuxen alder, till 6ver trettio ars alder.
Detta visades bland annat i en uppfoljning av ”starkolsforsoket” 1967—-1968 i Goteborgs och Bohus
lan samt Varmlands lan. D3 saldes starkdl utan begransning i livsmedelsaffarer. Forsaljningen, i
huvudsak till ungdom, 6kade tiofalt. Fylleriférseelser och oplanerade graviditeter hos personer under
21 ar okade kraftigt. Forsoket avbrots darfor i fortid. De cirka 3 500 barn som var foster under
forsokstiden har foljts till 32 ars alder. De har i genomsnitt betydligt lagre arbetsinkomster, [6ner,
utbildning, kognitiva och icke-kognitiva formagor i jamforelse med barn fédda i 6vriga delar av
landet, men dven i jamforelse med barn fodda i férsokslanen men som inte exponerades. Effekter pa
inkomster aterfinns i stérre delen av inkomstférdelningen, men ar sarskilt markanta under medianen,
och ar storre bland pojkar an flickor. Man har inte kunnat konstatera nagra negativa effekter pa
barnen till dem som exponerades som foster, sa kallade transgenerationella effekter [60].
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Liksom fér manga andra tillstand tycks det vara berusningsdrickandet (att fa en hogre promille) som

ar mest skadligt. En central mekanism for hjarnskadan ar att alkohol initierar apoptos (cellddd) i olika

cellinjer. Apoptos sker normalt under fosterutvecklingen, da hjarnan och resten av kroppen inte bara

vaxer, utan byggs om hela tiden. Alkoholen initierar och tidigareldagger en apoptos, fastan

nybyggnationen inte ar forberedd.

Fostrets kanslighet for alkoholen ar mycket olika. Det ar inte helt klart varfor vissa foster ar mycket

kdnsliga och andra okéansliga, aven for stora mangder alkohol. Polymorfism i en av generna som

kodar for enzymet alkoholdehydrogenas har visat sig vara en faktor, men i stort sett ar orsaken till

variation i kdnslighet okand.
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