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Resume
Alkohol nedbrydes hovedsageligt af alkoholdehydrogenase (ADH), 
hvori der findes genetisk variation i ADH1B og ADH1C, som påvir-
ker alkoholomsætningshastigheden. Vi undersøgte, om disse va-
riationer er associerede med drikkevaner og alkoholisme. Blandt 
9.080 danskere fandt vi, at personer med ADH1B og langsom al-
koholomsætning drak 30% mere alkohol, oftere drak alkohol hver 
dag, oftere var alkoholstorforbrugere og var i højere risiko for alko-
holisme end personer med ADH1B og hurtig alkoholomsætning. 
For ADH1C3 fandt vi, at personer med langsom alkoholomsætning 
oftere var alkoholstorforbrugere end personer med hurtig alkohol-
omsætning. 

Alkohol bliver fortrinsvist nedbrudt i leveren ved hjælp af al-
koholdehydrogenase (ADH). ADH er en klasse af forskellige 
isoenzymer, som alle kodes fra gener, der er samlet på kromo-
som 4q. I koblingsstudier har man påvist, at dette område er 
associeret med problemdrikning og alkoholisme [1]. Funktio-
nel variation i ADH1B og ADH1C kan måske forklare dette 
fund, eftersom det enzym, som kodes af ADH1B·2-allellen 
nedbryder alkohol (dvs. omdanner ethanol til acetaldehyd) 

38 gange hurtigere end det enzym, der kodes af ADH1B·1-al-
lellen. Tilsvarende er aktiviteten 2,5 gange hurtigere for det 
enzym, som kodes fra ADH1C·1-allellen end for det enzym, 
som kodes fra ADH1C·2-allellen [2]. Dette har givet anledning 
til betegnelserne hurtige og langsomme omsættere om bæ-
rerne af disse genotyper.

Under normal nedbrydning af alkohol er koncentrationen 
af acetaldehyd lav. Hvis koncentrationen stiger, som f.eks. un-
der behandling med antabus eller hos personer med en inak-
tiv acetaldehyddehydrogenase (hyppig blandt asiater), opstår 
der svær kvalme og hudrødmen, hvilket automatisk bevirker 
afholdenhed fra alkoholindtagelse. Det er muligt, at et lig-
nende, men mindre udtalt respons i forbindelse med indta-
gelse af alkohol hyppigere opstår hos personer, som er hurtige 
omsættere, end hos personer, som er langsomme omsættere. 
I så fald kan langsomme omsættere måske indtage større 
mængder alkohol uden at opleve de ubehagelige følgevirk-
ninger af acetaldehyden og er derfor mere tilbøjelige til at 
være storforbrugere af alkohol og blive alkoholikere. Denne 
hypotese er adresseret i flere case-kontrol- studier fortrinsvist 
blandt asiater, hvor allelfrekvenserne af ADH1B og ADH1C er 
blevet sammenlignet hos alkoholikere og ikkealkoholikere [3]. 
Så vidt vi ved, er dette ikke undersøgt i den generelle befolk-
ning af europæisk afstamning, og det er uvist, om ADH1B- og 
ADH1C-polymorfierne er associeret med almindelige alko-
holdrikkevaner, såsom størrelsen af det typiske forbrug.

I nærværende undersøgelse har vi genotypebestemt 9.080 
mænd og kvinder fra den danske befolkning, for at undersøge 
om ADH1B- og ADH1C-polymorfierne associerer med alko-
holdrikkevaner og med risiko for alkoholisme. 

Materiale og metoder
Vores studie bygger på Østerbroundersøgelsen, som er nær-
mere beskrevet i [4]. I undersøgelsen 1991-1994 afgav delta-
gerne en blodprøve med henblik på DNA-oprensning, og 
denne undersøgelse udgør derfor forsøgspopulationen for 
nærværende studie. Deltagere af ikkedansk oprindelse blev 
ekskluderet ved hjælp af oplysning om fødested fra Det Cen-
trale Personregister (n = 211). I alt udgøres grundlaget for stati-
stisk analyse af 9.080 personer, hvoraf nogle også deltog i un-
dersøgelsen i 1981-1983 (n = 6.615) og i 2001-2003 (n = 4.684). 
Genotypebestemmelse af ADH1B·2 (rs1229984) og ADH1C·2 
(rs698) blev foretaget ved hjælp af dupleks-polymerasekæde-
reaktion (PCR) efterfulgt af nanogen chipteknologi.

Vi studerede associationer mellem ADH1B- og ADH1C-

ADH = alkoholdehydrogenase 

PCR = polymerasekædereaktion 

ÆF = ætiologisk fraktion 

Ref. = referencegruppe 

OR = odds-ratio 

bMAST = brief Michigan Alcoholism Screening Test

Forkortelser
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genotyperne og drikkevaner og alkoholisme. Inden for drik-
kevaner så vi på ugentligt indtag, dagligt alkoholforbrug, og 
alkoholstorforbrug (defineret som at drikke > 14 genstande 
om ugen for kvinder og > 21 genstande om ugen for mænd 
i henhold til Sundhedsstyrelsens genstandsgrænser). Alko-
holisme blev defineret fra en screeningstest, brief Michigan 
Alcoholism Screening Test (bMAST) [5] og fra Landspatient-
registret (International Classification of Diseases (ICD)-8-
koder 303.09-303.99 og ICD-10-koder F10.1-F10.4). Positiv 
bMAST-test blev defineret som test- score > 5.

Statistiske analyser
Alle statistiske modeller indeholdt ADH1B- og ADH1C-geno-
typerne, alder og uddannelse og blev udført i SAS (version 
9.1). ADH1B·2-heterozygote blev grupperet med ADH1B·2-
homozygote pga. det lille antal i den sidstnævnte kategori 
(n = 6). Haplotypefrekvenser blev beregnet ved hjælp af Hplus 
[6]. Koblingsuligevægt blev udtrykt som r2 og D’.

Med henblik på at undersøge sammenhængen mellem 
genotyperne og det ugentlige alkoholforbrug anvendte vi en 
korreleret blandet fordelingsmodel (Mixcorr macro) [7]. For at 
undersøge sammenhængen mellem genotyper og dagligt al-
koholforbrug og alkoholstorforbrug anvendte vi logistisk re-
gression med tilfældige effekter inkorporeret for at tage højde 
for gentagne målinger. Vi anvendte logistisk regression for at 
studere sammenhængen mellem genotyperne og dikotomi-
seret bMAST. 

Risikoestimater for alkoholisme defineret fra Landspa-

tientregistret blev beregnet ved hjælp af Cox-regression med 
personalder som underliggende tidsakse. Information om vi-
talstatus blev indhentet fra Det Centrale Personregister. Op-
følgningstiden for hver deltager var tiden fra deltagelse i 
Østerbroundersøgelsen til dato for indlæggelse for alkoho-
lisme, død af anden årsag, emigration uden for Danmark eller 
den 1. januar 2004. Ætiologisk fraktion blev beregnet som 
(Pe·(odds- ratio-1))/(Pe·(odds- ratio-1)+1) [8] hvor Pe angiver 
forekomsten af den risikoforøgende genotype.

Resultater 
Forekomsten af hhv. ADH1B·1- og ADH1C·2-allellerne, der 
begge koder for langsom alkoholomsætning, var 0,98 og 0,42. 
Genotyperne var i Hardy-Weinberg- ligevægt (p = 0,8 for 
ADH1B-genotyper og p = 0,7 for ADH1C-genotyper ved χ2-
test). ADH1B·2 var associeret med ADH1C·1 (koefficienter for 
koblingsuligevægt D’ = 0,90 og r2 = 0,012). 

For ADH1B fandt vi, at mænd og kvinder, der var homo-
zygote for langsom alkoholomsætning (ADH1B·1/1), havde 
et større alkoholforbrug end mænd og kvinder, der var 
hetero-  eller homozygote for hurtig alkoholomsætning 
(ADH1B·1/2+2/2). For eksempel drak mænd med 
ADH1B·1/1-genotypen gennemsnitligt 9,8 genstande om 
ugen (95% konfidensinterval (KI): 9,1-11) og mænd med 
ADH1B·1/2-genotypen drak gennemsnitligt 7,5 genstande 
om ugen (95% KI: 6,4-8,7) (Tabel 1). Desuden var odds for at 
drikke alkohol hver dag og for at være alkoholstorforbruger 
(defineret som at drikke over Sundhedsstyrelsens genstands-

Tabel 1. Sammenhæng mellem ADH1B- og ADH1BC-genotyper og alkoholvaner og alkoholisme.

   Alkoholdrikkevaner   Alkoholisme
   
   relativ ugentligt daglig  positiv hospitals-
  % hastighed indtaga drikkerb storforbrugb,c  bMASTb indlæggelsed

Mænd (n = 4.039)
ADH1B-genotype
1/2 + 2/2  . . . . . . . . . . . . . . . . .   5 Hurtig  7,5 (6,4-8,7) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
1/1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  95 Langsom  9,8 (9,1-11) 2,5 (1,5-4,1) 3,1 (1,7-5,7) 2,9 (1,3-6,6) 3,9 (1,0-16)

ADH1C-genotype
1/1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  34 Hurtig  9,8 (9,1-11) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
1/2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  48 Intermediær 10,4 (9,4-12) 1,1 (0,9-1,4) 1,4 (1,1-1,8) 1,0 (0,8-1,3) 1,2 (0,9-1,7)
2/2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  18 Langsom 10,5 (9,4-12) 1,1 (0,8-1,5) 1,4 (1,0-1,9) 1,0 (0,7-1,4) 0,9 (0,6-1,5)

Kvinder (n = 5.041)
ADH1B-genotype
1/2 + 2/2  . . . . . . . . . . . . . . . . .   4 Hurtig  3,0 (2,6-3,5) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
1/1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  96 Langsom  4,0 (3,7-4,3) 1,9 (1,1-3,5) 3,0 (1,4-6,4) 1,7 (0,5-5,2) 2,7 (0,4-20)

ADH1C-genotype
1/1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  34 Hurtig  4,0 (3,7-4,3) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
1/2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  48 Intermediær  4,1 (3,7-4,5) 1,2 (0,9-1,5) 1,3 (1,0-1,7) 0,6 (0,3-1,0) 1,4 (0,8-2,6)
2/2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  18 Langsom  4,1 (3,7-4,6) 1,2 (0,9-1,7) 1,2 (0,8-1,7) 0,7 (0,3-1,5) 2,2 (1,2-4,2)

bMAST = brief Michigan Alcoholism Screening Test.
a) Gennemsnitligt antal genstande om ugen (95% konfidensinterval).
b) Odds-ratio (95% konfidensinterval).
c) Storforbrug: >14 genstande om ugen for kvinder og >21 genstande om ugen for mænd.
d) Hazard-ratio (95% konfidensinterval).
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grænser) øget 2-4 gange hos mænd og kvinder, der var 
ADH1B-langsomme omsættere, sammenlignet med hos 
mænd og kvinder der var ADH1B-hurtige omsættere. Vi 
fandt også, at mænd med den langsomme ADH1B·1/1-geno-
type havde en 2-4 gange større risiko for alkoholisme end 
mænd med hurtig alkoholomsætning (Tabel 1). For kvinder 
observerede vi ingen statistisk signifikant sammenhæng mel-
lem ADH1B·1/1 og alkoholisme (Tabel 1).

For ADH1C var odds for at være alkoholstorforbruger 40% 
højere blandt mænd, der var hetero-  eller homozygote for 
den langsomme ADH1C·2-allel, end hos mænd, der var ho-
mozygote for den hurtige ADH1C·1-allel (Tabel 1). Tilsva-
rende resultater blev observeret for kvinder, dog var effekt-
størrelserne lidt mindre. ADH1C-genotypen var ikke associe-
ret med alkoholisme (Tabel 1). 

På grund af koblingsuligevægten mellem ADH1B·2 og 
ADH1C·1 og den relativt store effekt på enzymaktiviteten af 
ADH1B·2 kunne resultaterne for ADH1C-genotyperne være 
påvirket af ADH1B-genotyperne. Vi gentog derfor analyserne 
for ADH1C på deltagere, som var ADH1B·1-homozygote (95% 
af deltagerne). Vi fandt tilsvarende resultater, hvilket tyder på, 
at effekten af ADH1C-genotypen er uafhængig af ADH1B 
(data ikke vist).

Vi gentog også analyserne på forskellige genotypekom-
binationer, hvor de forskellige kombinationer af ADH1B og 
ADH1C blev ordnet i rækkefølge af forventet total enzym-
aktivitet, og testede for linear trend i hver af udfaldsmålene 
for alkoholdrikkevaner og alkoholisme (data ikke vist). For 
de fleste udfaldsmål var der en statistisk signifikant trendtest 
i den forventede retning: Deltagere med langsom alkoholom-
sætning drak mere alkohol, drak oftere og var i højere risiko 
for alkoholisme end deltagere med hurtig alkoholomsætning. 

Mens ADH1B·2-allellen (hurtig) er sjælden blandt perso-
ner af europæisk oprindelse (ca. 2%) er det den hyppigste allel 
blandt asiater (ca. 72%). Derimod er risikoestimater for alko-
holstorforbrug og alkoholisme i forhold til ADH1B·1/1-geno-
typen i de to befolkninger af sammenlignelige størrelser 
(Figur 1). Som et kuriosum har vi beregnet den ætiologiske 
fraktion for alkoholstorforbrug og alkoholisme i dels vores 
studie som eksempel på en europæisk population og dels hos 
asiater (Figur 1). Den ætiologiske fraktion for ADH1B·1/1-ge-
notypen var hhv. 67% og 62% for alkoholstorforbrug og alko-
holisme blandt europæer og hhv. 9% og 24% blandt asiater.

Diskussion
Vores resultater tyder på, at ADH1B- og ADH1C-genotyperne 
er associeret med alkoholdrikkevaner og alkoholisme. Blandt 
de 9.080 deltagere i vores undersøgelse observerede vi, at per-
soner med ADH1B-langsom alkoholomsætning drak mere al-
kohol, oftere drak alkohol hver dag, oftere var alkoholstorfor-
brugere og var i højere risiko for alkoholisme end personer 
med ADH1B-hurtig alkoholomsætning. Personer med 
ADH1C-intermediær og - langsom alkoholomsætning var of-
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Figur 1. Genotypefrekvens, odds-ratioer (OR) og ætiologisk fraktion (ÆF) for al-
koholstorforbrug og alkoholisme blandt danskere og asiater i for
genotypen (hurtig: 2/2 + 2/1, langsom: 1/1).
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tere storforbrugere af alkohol end personer med ADH1C-hur-
tig alkoholomsætning. Som forventet var størrelsen af effekt-
målene for ADH1C mindre end for ADH1B, men den høje 
forekomst af ADH1C·2 taget i betragtning er det ikke desto 
mindre et interessant fund. Indflydelsen af ADH1C·2 på livs-
tidsforbruget af alkohol kan være betydeligt. Vores resultater 
tyder også på, at forskellen i forekomsten af ADH1B·2 delvist 
kan forklare, hvorfor personer af europæiske oprindelse drik-
ker mere alkohol end asiater. 

Mekanismen bag vores resultater er sandsynligvis, at for-
skellen i aktivitet af de enzymer, der kodes fra ADH1B- og 
ADH1C-variationerne resulterer i intraindividuelle forskelle
 i alkoholomsætningen, og at personer med hurtig alkohol-
omsætning med et givet alkoholforbrug får højere koncentra-
tion af acetaldehyd og dermed flere ubehagelige symptomer 
end personer med langsom alkoholomsætning.

Vores data tyder altså på, at alkoholdrikkevaner og alko-
holisme delvist kan prædikteres fra ADH1B- og ADH1C-ge-
notyperne. Resultater for mænd og kvinder var sammenlig-
nelige, og som forventet var effekterne af ADH1B større end 
effekterne af ADH1C.
SummaryJanne S. Tolstrup, Børge G Nordestgaard, Søren Rasmussen, Anne Tybjærg-Hansen & Morten Grønbæk:Genetic variations in alcohol dehydrogenase, drinking habits and alcoholismUgeskr Læger 2008;170:####- ####Alcohol is degraded primarily by alcohol dehydrogenase (ADH), and genetic variation that affects the rate of alcohol degradation is found in ADH1B and ADH1C. By genotyping 9,080 white men and women from the general population, we found that men and women with ADH1B slow versus fast alcohol degradation drank approximately 30% more alcohol per week and had a higher risk of everyday and heavy drinking, and of alcoholism. Individuals with ADH1C slow versus fast alcohol degradation had a higher risk of heavy drinking.
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Resume
I Det Nationale Indikatorprojekt registreredes 39.484 patienter 
med apopleksi; 48% var kvinder, og 52% var mænd. Mediantid 
fra apopleksidebut til indlæggelse var en dag, median opfølgning 
var 1,5 år. En multivariat overlevelsesanalyse viste, at kvinder 
generelt havde en mindre risiko for død efter apopleksi end 
mænd, om end risikoen var tidsafhængig. Kvinders mindre risiko 
for død var til stede allerede efter første dag som udtryk for kvin-
ders bedre overlevelseskraft. Analysen viste yderligere, at kvinder, 
der overlever apopleksi, lever længere end mænd.

Kvinder lever længere end mænd. Alligevel har man i de 
fleste studier ikke fundet nogen forskel mellem mænd og 
kvinder i dødeligheden efter apopleksi [1], og i enkelte stu-
dier har man ligefrem fundet højere dødelighed hos kvin-
der [2]. Man kan imidlertid ikke umiddelbart sammenligne 
mænd og kvinder, hvad angår apopleksi. Kvinder er ældre 
end mænd, når de rammes, og de rammes generelt også af 
sværere apopleksier [3]. Herudover forekommer risikofak-
torerne for apopleksi tidligere hos mænd end hos kvinder 
[3].

Eftersom apopleksiens sværhedsgrad er relateret til både 
køn og overlevelse [3], er det en konfounder, som skal inddra-
ges, når man skal undersøge kvinders og mænds overlevelse 
efter apopleksi. Netop denne parameter indgår kun i et fåtal 
af de undersøgelser, der foreligger på området [3].

I Det Nationale Indikatorprojekt (NIP) har man siden 2001 
registreret alle indlæggelser i Danmark for apopleksi, både 
hvad angår risikofaktorprofil og apopleksiens sværhedsgrad 
[4]. Derfor giver NIP en enestående mulighed for at besvare 


