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Om alkoholens skyddande effekter mot hjart-karlsjukdom:

Ingen anledning for lagkonsumenter
att oka sitt drickande

De som dricker alkohol flera ganger i veckan tycks inte ha namnvart
lagre risk for kardiovaskular sjuklighet an de som dricker ndgon gang
i manaden. Det finns inget 6vertygande beldgg for att de som dricker
vin ndgon gang i manaden skulle ha nagot att vinna pa att dricka fle-

ra gangeriveckan.

STAFFAN LINDEBERG

med dr, institutionen fér medicin, Uni-
versitetssjukhuset i Lund
staffan.lindeberg@med.lu.se

PER-OLOF OSTERGREN
professor, Samhéallsmedicinska institu-
tionen, Malmo

Il Pabasen av epidemiologiska observa-
tionsstudier hdvdar manga lakare, nu se-
nast Bengt Fagrell och Andrus Viidik i
Lakartidningen 23/2003 (sidorna 2075-
7), att overtygande beldagg finns for att
latt till mattlig regelbunden konsumtion
av alkoholhaltiga drycker skyddar mot
hjart—karlsjukdom.

Det ar inte ldnge sedan en lika stark
Overtygelse fanns att Ostrogentillskott
efter klimakteriet forebygger hjartin-
farkt. Den Gvertygelsen var baserad pa
epidemiologiska  observationsstudier
som gav minst lika starkt stod for ett kau-
salsamband som de aktuella alkoholstu-
dierna [1]. Nu nér resultaten frén rando-
miserade placebokontrollerade studier
visar att det inte var sant och att dstrogen
rentav bor undvikas sprider sig en skam-
mens rodnad &ver likarkéaren [2]. Och
gamla molekylarbiologiska hypoteser
lamnar plats for nya.

Andra exempel pa misslyckanden ar
tillskott av A-, C- eller E-vitamin i fore-
byggande syfte mot hjértinfarkt. Trots
starkt stod i prospektiva observations-
studier och vil underbyggda mekanistis-
ka resonemang sags ingen effekt i ran-
domiserade interventionsstudier [3].

Det ar egentligen inget konstigt med
dessa fynd. Storfaktorer (confounders)
ar en vilkénd felkélla i epidemiologiska
studier, och molekylarbiologin dr kom-
plicerad. Ostrogenanvindare och perso-
ner med hogt vitaminintag tycks ha
skyddats fran hjartinfarkt genom andra
livsstilsfaktorer &n de som studerades.

Tidigare rekommendationer

Det konstiga dr snarare att kompetenta
professorer garna bidrar till ett 6kat vin-
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intag pa tvivelaktig vetenskaplig grund.
1992 ansagt ex Lars Werk® att det fanns
vetenskapligt underlag for Socialstyrel-
sen eller Folkhilsoinstitutet att rekom-
mendera tva till tre glas vin om dagen
[4].

Internationellt korrelerar alkoholin-
taget omvént till mjolkkonsumtionen
och da framst till andra bestdndsdelar i
mjolk an fettet [5-7]. Alkoholkonsum-
tion som forklaring till den internatio-
nella variationen i hjart—karldodlighet
tycks forsvinna nér dven laktosintag tas
med i analysen [7, 8]. S& vem vet, det &r
kanske genom att avsta frdn mjolk som
vindrickarna skyddar sig? Det skulle
stimma med att alkohol ibland pastés
vara mer skyddande om det intas vid
maltider [9].

Vad ska vi i sa fall rekommendera?

Om vi énda antar att en oberoende nega-
tiv relation foreligger mellan alkoholin-
tag och hjart—kéarlsjuklighet, &r den da av
ett slag som motiverar att lakare uppma-
nar lagkonsumenter att dricka mer alko-
hol? Nej, inte sdvitt vi kan utldsa av fore-
fintliga studier [9-11]. I flertalet av dem
dr namligen den storsta skillnaden i kar-
diovaskulér risk den som ses mellan ab-
solutister och lagkonsumenter, en gam-
mal observation som foranledde Shaper
att avradda frén att lata absolutisternas
risk bli referensniva [12]. De som drick-
er alkohol flera génger i veckan tycks
inte ha ndmnvért lagre risk 4n de som
dricker ndgon gang i manaden. Eller rit-
tare sagt, stod for motsatsen saknas i
flertalet publicerade studier.

Delar irritationen

Med tanke pa den enorma ohilsa som al-
kohol orsakar delar vi Johnny Ludvigs-
sons och Monica Lejman Dahlstroms ir-
ritation 6ver onyanserad propaganda for
dagligt alkoholintag [13], en propagan-
da som vi utan tvekan anser underbyggs
av bland annat ndmnda professorers rap-
porter.

Och till dig som hittills ndjt dig med
att dricka vin nagon gang i ménaden vill
vi séga: Bli inte orolig, det finns inget
overtygande beldgg for att du skulle vin-
na ndgot pa att dricka flera ginger i
veckan.
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Replik

P& foljande sidor svarar Bengt Fagrell
och Andrus Viidik.
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Replik 1:

Positiva resultat kring alkohol
maste tydligen fornekas

Acceptera de vetenskapliga fakta som finns for och emot alkohol
som dryck. Medelalders eller dldre personer skall inte behdva kdnna
skamkansla dver att han/hon konsumerar en drink eller nagot glas
vin regelbundet, vilket snarare kan vara av godo. Missbruk ska sjélv-
klart motarbetas och det vore béttre att vi 4gnade oss at det i stéllet
for att debattera mattlighetsdrickande hos medelalders och aldre.

BENGT FAGRELL

professor emeritus, institutionen for
medicin, Karolinska sjukhuset, Stock-
holm

bengt.fagrell@ks.se

11 Kollegorna Lindeberg och Ostergren
ifragasitter de manga studier som visar
att ett latt till mattligt regelbundet intag
av alkohol minskar insjuknande och d6d
i hjart—karlsjukdom hos medelélders och
dldre ménniskor. Sjilv anser jag fortfa-
rande, och flera med mig, att den veten-
skapliga dokumentation som finns &r
overtygande for ett sadant samband, och
jag skall bara i korthet forsoka beméta
den kritik som framfors i artikeln.

Grunden

1. Man anf6r att data endast bygger pa
»epidemiologiska observationsstudier«
och »en tveksam grund«. Jag vet inte vad
man anvander for mattstock i detta ytt-
rande, men det ror sig faktiskt om ett
mycket stort antal studier, manga fran yt-
terst vilrenommerade institutioner, och
som kritiskt granskats innan de publice-
rats. I den workshop som kollegan Ulf de
Faire och jag anordnade 1998 for att just
lata ndgra av vérldens ledande auktorite-
ter inom omradet gora en kritisk genom-
géng av den vetenskapliga dokumenta-
tionen bakom ovan ndmnda relation,
blev slutsatsen att den géllde [1].

2. Dérefter anfor man exempel pa om-
rdden dér lakarkdren »med skammens
rodnad« efter randomiserade interven-
tionsstudier minsann fatt se att vissa rela-
tioner faktiskt inte géllde. Som alla na-
turligtvis forstar gar det inte att genom-
fora ndgon prospektiv, randomiserad,
placebokontrollerad studie inom det ak-
tuella omradet. Det ar forstas en svaghet
i de studier som presenterats, men nagot
som vi ar tvungna att acceptera.

3. Man framfor sedan argument for
att det kanske inte dr alkoholen i sig, utan
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storfaktorer (confounding factors) som
forklarar relationen som framkommit.
Detta diskuterades ingaende i nimnda
workshop, och slutsatsen blev att detta
naturligtvis inte helt kan uteslutas, men
att man i de flesta studier under det
senaste decenniet i sina meta-analyser
tagit hansyn till en rad sadana faktorer,
bl a kost, motion, social status, kon m m.

Absolutister som kontrollgrupp

4. Att anvdnda »absolutister« som kon-
trollgrupp har man sedan linge insett
vara vanskligt, och den citerade kolle-
gan Gerry Shaper var faktiskt med i den
grupp som medverkade i ndmnda work-
shop. I de allra flesta studier under det
senaste decenniet anvéndes darfor »oc-
casional drinkers« och inte »absolutis-
ter« som referensgrupp, vilket vi ocksa
tagit hinsyn till vid genomgangen av ar-
tiklarna. Detta framgér klart i refererade
artikel [1].

Missbruk skall med kraft motarbhetas

5. Som jag vid upprepade tillfallen for-
klarat dr jag och mina forfattarkollegor
klart medvetna om alkoholmissbrukets
forodande konsekvenser for bade indi-
vid och samhille. Detta behover val dar-
for inte aterigen narmare poédngteras.

Veckokonsumtionens storlek

6. Sedan anfors fo6ljande: »De som
dricker alkohol flera ganger i veckan
tycks inte ha ndmnvért ldgre risk dn de
som dricker ndgon ging i manaden. El-
ler réttare sagt, stod for motsatsen saknas
i flertalet publicerade studier.« Som pa-
pekats ovan i punkt 4 har man i de studi-
er som vi refererat till anvént just »occa-
sional drinkers« som referensgrupp.
Jamfort med denna grupp har en ge-
nomsnittlig riskreduktion pa 20—50 pro-
cent kunnat registreras for dem som re-
gelbundet dricker latt till mattligt. Hos
aldersdiabetiker var reduktionen 79 pro-

L4t hjértat vara med.

cent (sic!) i en studie [2]. I en helt farsk
undersokning fran Harvard Medical
School [3] har man dven visat att risken
for kvinnor i 25—40-ars aldern att fa
aldersdiabetes under en tiodrsperiod
halverades (CI: 0,42 [0,20-0,90]) vid
latt till mattlig alkoholkonsumtion (5,0—
14,9 gram alkohol/dygn). Vi anser nog
att dessa riskreduktioner dr pétagliga,
och inte bara »ndmnvirt ldgre«.

Las vara slutsatser

7. Jag kan inte heller pAminna mig att vi

anvént oss av »onyanserad propaganda«

for att fora fram vart budskap, och det
finns anledning att citera vara slutsatser
da tydligen forfattarna inte last den refe-

rerade artikeln i sin helhet [1]:

»Based on the data available today
we think that the following statements
can be made:

e There are no scientific reasons to pro-
pose general recommendations to in-
crease alcohol consumption in the
population

e Recommendations to individuals on
alcohol consumption should be based
on the balance of risks and benefits to
that particular individual

e All heavy drinkers should be encour-
aged to reduce their consumption

e Most light to moderate drinkers need
no specific advice

e Non-drinkers should not generally be
encouraged to start drinking

e There are no overall evidence that
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there is any difference in protective
effects between beer, wine or spirits
on athero-thrombotic cardiovascular
events.«

Acceptera fakta

Lat oss nu hoppas att vi pa dmse sidor
om »frontlinjen« i debatten inom detta
kénsliga omrade kan acceptera de veten-
skapliga fakta som finns for och emot
alkohol som dryck, och att den svenska
medelalders eller dldre ménniskan inte
skall behdva kénna skamkinsla Gver att
han/hon konsumerar en nubbe eller né-
got glas vin regelbundet, vilket snarare
kan vara av godo.

Sjalvklart skall allt missbruk med
kraft motarbetas, och jag tycker att det
vore bittre att vi gemensamt d4gnade oss
at detta istillet for att fora en debatt kring
latt- till mattlighetsdrickande hos medel-
alders och éldre individer.

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Replik 2:

Nyanserat om alkohol
— en nad att stilla bedja om

En debatt som denna om alkoholens nytta och risker kan féras saval
retoriskt som pa ett fundament av vetenskapliga forskningsresultat.
Den retoriska kan ta sig vissa friheter pa exakthetens bekostnad me-
dan den forskningsbaserade maste halla sig till det sakliga. Osakliga
pahopp Gverskrider gransen for kollegialitet. Sakfel i inldgg, som till
synes ar vetenskapliga, skadar argumentationen.

ANDRUS VIIDIK
professor, Wien, Osterrike
av@ana.au.dk

Il Johnny Ludvigsson och Monica Lej-
man Dahlstrom (L&LD) skriver i Lékar-
tidningen 23/2003 (sidorna 2077-8) att
»[Viidik] argumenterar som om han
vore példst i &mnet (vilket vi formodar)
...«. Min bakgrund for att skriva inldgget
dr att jag i omkring 40 &r varit verksam
inom gerontologi, inom vilket d&mnes-
omrade jag fn ar medarbetare vid redak-
tionen av tre internationella vetenskapli-
ga tidskrifter och blivit utndmnd till he-
dersdoktor.

Ett par kommentarer i ovrigt:

Jag foresprakade inte att man skall
»uppmana till daglig alkoholkonsum-
tion fran 20-arsdldern«. Det jag betona-
de var de epidemiologiska undersok-
ningarnas begrinsningar. Analyserna av
moderat konsumtion av rdédvin géller
breda utsnitt av befolkningsgrupper med
stora dldersspridningar (i nigra fall frin
20-arséldern och uppét). Det finns, si
vitt jag vet, inga analyser som visar hu-
ruvida nyttan av rodvin stiger eller faller
med aldern.

Jag hade valt den danska undersok-
ningen som ett exempel, eftersom den &r
vil genomf6rd och tar hansyn till en rad
storfaktorer (confounders), exempelvis
utbildning, rokning och fetma. Fagrell
refererar i sitt svar till en bred analys
(med 68 referenser) av sambandet mel-
lan alkohol och hjért—kérlsjukdomar [1].

Samma som med dstrogentillskott?
Staffan Lindeberg och Per-Olof Oster-
gren instimmer i detta nummer med L&
LD och antyder att dvertygelsen om nyt-
tan av alkoholhaltiga drycker kommer
att gd samma vig som den om Ostrogen-
tillskott efter klimakteriet, dvs visa sig
vara vetenskapligt ohallbar.

Problemet ir bara att fragan om nyt-
tan av Ostrogentillskott inte dr sa enkel

som L&O vill gora gillande. Hir maste
man skilja mellan relativt kortvarig be-
handling av besvér efter menopausen
och profylax mot hjért—kérlsjukdom hos
friska kvinnor. For det sistndmnda ar
bakgrunden féljande. Medan en rad ob-
servationsstudier hade givit motstridiga
resultat aberopar L&O Barrett-Connor
[2] som referens till att en »stark dverty-
gelse fanns att dstrogentillskott efter kli-
makteriet forebygger hjértinfarkt«.
L&O anvinder hir fel referens eller har
missat att Barrett-Connor tydligt skrev
att »the prescription of oestrogen to pre-
vent heart disease in health women is
premature, because neither the fact nor
magnitude of cardioprotection can be
known without clinical trials«.

Studie av profylaktisk hormonterapi

For att bl a undersoka huruvida pro-
fylaktisk hormonterapi efter klimakteri-
et var befogad inledde National Institut-

es of Health i USA WHI-studien (Wo-
men’s Health Initiative), av vilken HTR-

Det bésta séttet att avldgs-
na tvivlet fran tvivlarnas sja-
lar vore en stringent veten-
skaplig metaanalys av litte-
raturen om olika former av
alkohols inverkan pa sjuk-
lighet och biologiskt dldran-
de.
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grenen (Hormone Replacement Thera-
py) stoppades forra aret (efter i genom-
snitt 5,2 &r i stéllet for 8,5). Har anvén-
des en bestimd kombination av dstrogen
och progesteron randomiserat mot pla-
cebo. Orsaken till stoppet var att HTR-
gruppen vid en kontrollpunkt hade nagot
fler tillfdllen av bl a brostcancer 4n pla-
cebogruppen (38 mot 30 per 10 000
kvinnoar) och dodsfall i hjart-kérlsjuk-
domar (15 mot 13/10 000), vilket Gver-
skred en forutbestimd stoppgréans. Ana-
lyserna av riskfaktorer, storfaktorer och
andra data dr dnnu inte publicerade.

Den gren av WHI dér kvinnor be-
handlas med 6strogen efter genomgang-
en hysterektomi fortsitter ddremot utan
problem. Det dr dnnu for tidigt att dra
slutsatser om vad som i HTR-grenen or-
sakats av Ostrogen och progesteron, lik-
som huruvida olika progesteronvarian-
ter har olika effekter. Kanske »sprider
sig skammens rodnad dver ldkarkédren«
(vilket L&O férmodar), men i sé fall av
andra anledningar &n ldsning av de pre-
liminédra resultaten frin HTR-grenen av
WHI-studien.

Mijélk och vin

L&O har ocksé problem med sina refe-
renser nir de forsoker dokumentera sitt
pastdende »vem vet, det dr kanske ge-
nom att avstd frdn mjolk som vindrick-
arna skyddar sig«. McLahlan’s arbete
[3], som de refererar till och som skulle
visa en negativ korrelation mellan kon-
sumtion av mjolk och alkohol, ndmner
varken alkohol eller vin, medan deras
andra tva referenser har analyser eller
omndmnande av alkohol. Har accepterar
L&O studier ddr man analyserar statis-
tiska skillnader mellan linder, en mera
grovmaskig metod &n de epidemiologis-
ka studier om alkohol som L&O miss-
tankliggor.

Etiska domare

L&O gor sig till etiska domare och fra-
gar, forutsatt att det trots allt foreligger
en negativ relation mellan alkoholintag
och hjart-karlsjukdomar, »ér den da av
ett slag som motiverar att 1dkare uppma-
nar lagkonsumenter att dricka mer alko-
hol?« De svarar »nej« med hinvisning
till tre referenser (som skulle gilla for
»forefintliga studier«). En av dessa ar
den av Fagrell och medforfattare [1] som
konkluderar att en moderat daglig alko-
holkonsumtion minskar risken for dod
av kardiovaskuldra orsaker med 10-50
procent, mest hos dem med en eller flera
riskfaktorer. Kan L&O svara »ja« vid
100 procent eller inte ens d&?

Slutligen far L&O problem med eng-
elsmannen AG Shaper som 1990 enligt
L&O avradde »fran att lata absolutister-
nas risk bli referensniva«. Han var 1999
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emellertid medforfattare till det ovan-
namnda arbetet med Fagrell som forste-
forfattare [1] dér tio experter bl a drar
slutsatsen att »life long teetotallers or
occasional drinkers would appear to pro-
vide the most appropriate, and least bi-
ased reference category«.

Ivan Bratt och Albert Engstrom

Det bésta séttet att avldgsna tvivlet frdn
tvivlarnas sjélar vore en stringent veten-
skaplig metaanalys av litteraturen om
olika former av alkohols inverkan pa
sjuklighet och biologiskt aldrande; en
randomiserad langtidsstudie av ett par
dagliga glas rodvin mot placebo vore
omgjlig att genomfora. En sddan metaa-
nalys av HTR [4] kom for 6vrigt till sam-
ma resultat som den randomiserade
HTR-grenen av WHI-studien.

Annu en gang ...

Min utgangspunkt har hela tiden varit att
se konsumtion av rodvin i sammanhang
med det biologiska aldrandet. Den som
vill veta ndgot om det biologiska &ldran-
det och om det kan paverkas, kan kanske
lasa den korta 6versiktsartikel som sam-
manfattar innehallet i den keynote-fore-
lasning jag holl pa den fjérde europeiska

gerontologikongressen [5].

Men — det ér kanske for mycket att
hoppas pa en nyanserad debatt om alko-
hol i ett land som fostrat s olika person-
ligheter som Ivan Bratt (motbokens och
Systembolagets skapare) och Albert
Engstrom (»Kraftor kriva dessa dryck-
er«).

%
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Slutreplik om blodtryckssankande lakemedel:

Vi vill ha ett verk med klos i!

Vi ér de stdrsta vdnner av Lakemedelsverket. Men vi vill ha ett verk
med klds i! Svenska patienter behdver myndighetens skydd mot de
varldsomspannande bolag som nu dikterar agendan i manga medi-

cinska spdorsmal.

BENGT JARHULT }
distriktsldkare, Ryd och Oxnehaga;
Primarvardens FOU-enhet, Jonkdping
bengt_jarhult@hotmail.com

SVEN-OLOV LINDAHL
distrikts- och informationslékare, Eksjo
sven-olov.lindahl@telia.com

Il Nér vi ber om en forklaring till myn-
dighetens rdd om hogt blodtryck, som
styrt forskrivningen av hypertonimedel
for miljardbelopp under 1990-talet, tvar
Bjorn Beermann [1] sina hénder. Han
lagger ansvaret pa ett antal allmdanmedi-
cinprofessorer.

Det ir signifikativt att nér tunga
intressenter som Léikemedelsformans-
nidmnden och Apoteket AB foreslar
ett oberoende informationsinstitut [2]
namns inte Likemedelsverket som en
naturlig samlande punkt for en slagkraf-

tig, icke-kommersiell kunskapssprid-
ning.

Bor hénvisa till produktmonografin
Pfizer har valt att inte svara pa var kon-
kreta kritik av deras Fasstexter.
Informationsgranskningsmannen
(IGM) bor aldgga Pfizer att dndra rekla-
men for Alfadil BPH. I bl a Lakartid-
ningen har férekommit en annons med
ett rymdskepp fran »Alpha Centauri —
brightest star ...?«. Det &r sakligt oriktigt
att skriva »For fullstindig information
se Fass«. Den finns inte dér. Tills Fass &r
rittad bor IGM aliagga Pfizer att hanvisa
till produktmonografin pA www.mpa.se.
Pfizers kommersiella hansyn ar vél
kénda av allméinldkarna genom Daisyut-
bildningen. I JAMA kritiseras nu Pfizer
for att man lagt ner en stor jamforande
studie av verapamil, atenolol och diure-
tika [3]. Detta mot den vetenskapliga
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