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Resume

Personer med et moderat alkoholforbrug har lavere risiko for at fa
hjertesygdomme end afholdende personer. Vi har undersggt, om
drikkefrekvensen har betydning for denne sammenhang. For
meend fandt vi, at hyppigt alkoholindtag var forbundet med en lav
risiko for koronar hjertesygdom uafhgengigt af det samlede ugent-
lige alkoholforbrug. For kvinder fandt vi, at det samlede ugentlige
alkoholforbrug var forbundet med en lav risiko for koronar hjerte-
sygdom uafhaengigt af drikkefrekvensen. Disse kansforskelle i
alkohols betydning for hjertesygdom fortjener yderligere forskning.

Alkoholmzngdens betydning for en lavere risiko for koronar
hjertesygdom sammenlignet med betydningen af atholden-
hed er observeret i forskellige studier [1]. Alkoholdrikke-
monstret, der kan beskrives som det at drikke et vist antal

genstande ad gangen eller som, hvor ofte man drikker, er ikke
neer si velundersogt. Resultater fra et studie blandt amerikan-
ske mand tyder pa, at alkoholfrekvensen er vigtigere end
alkoholmangden - jo hyppigere mendene indtog alkohol,
desto lavere var deres risiko for hjertesygdom [2]. Der findes
ikke tilsvarende danske studier eller studier, som involverer
kvinder, og det er derfor uvist, om resultaterne for mend ogsa
geelder for kvinder. Der er visse konsforskelle i alkoholmeta-
bolismen - mands fzrst pass-metabolisme er mere effektiv
end kvinders, og kvinder udskiller generelt alkohol lidt hur-
tigere end maend [3]. Desuden oger alkohol estrogenniveauet
hos kvinder, hvilket kan spille ind pa sammenhzngen mellem
alkohol og risiko for hjertesygdom [4].

Vi har anvendt data fra en befolkningsbaseret kohorte af
midaldrende danskere for at undersege sammenhzngen mel-
lem alkoholdrikkemenster og risiko for koronar hjertesyg-
dom blandt bdde kvinder og mznd.

Materiale og metoder

Nzrverende studie bygger pa en dansk helbredsunderso-
gelse, Kost, kreft og helbred, som er nermere beskrevet
andetsteds [5]. Som en del af denne undersogelse blev del-
tagerne spurgt om deres alkoholvaner - bdde om hvor meget
og hvor hyppigt, de seedvanligvis indtog alkohol.
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Patienter med koronar hjertesygdom blev identificeret ved
hjelp af Landspatientregisteret og Dodsirsagsregistret (diag-
nosekoder 410-414 i ICD 8 og 120-125 i ICD 10). For at mini-
mere risikoen for at inkludere preevalente tilfzlde blev del-
tagere med kardiovaskular sygdom (koronar hjertesygdom,
slagtilfzelde, arytmi, hjerteinsufficiens og perifer aterosklerose)
ved studiets begyndelse ekskluderet. Opfelgningstiden var fra
inklusionstidspunktet (1993-1997) og indtil dato for koronar
hjertesygdom (n=2.113), ded af anden arsag (n=1.483), emi-
gration (n=183), andet bortfald (n=3) eller den 1. januar 2002.

Sammenhangen mellem alkoholvariable og koronar
hjertesygdom blev estimeret ved Cox-analyse med person-
alder som underliggende tidsakse. Analyserne inkluderede
kendte risikofaktorer for koronar hjertesygdom sdsom skole-
uddannelse, rygning, fysisk aktivitet, body mass index, indtag af
frugt, gronsager, fisk og mettet fedt. Test for linezr tendens i
alkoholmaengden blev udfert ved at inddrage den mediane
verdi inden for kategorierne som en kontinuert variabel. For
drikkefrekvens blev testen for linezr tendens udfort ved at til-
dele en talverdi til hver kategori (<1 dag pr. uge blev tildelt
0,5; 1 dag pr. uge blev tildelt 1; 2-4 dage pr. uge blev tildelt 3;
5-6 dage pr. uge blev tildelt 5,5 og 7 dage pr. uge blev tildelt
7). Deltagere, som slet ikke drak alkohol (atholdende), blev
ikke inkluderet i tendenstestene, fordi nogle af disse kunne
vere tidligere storforbrugere af alkohol eller maske var blevet
afholdende som konsekvens af en darlig helbredsstatus [6].
Dette ville medfere en falsk forhejet risiko i denne kategori.

I alt havde 25.052 mand og 28.448 kvinder afgivet informa-
tion om alkoholforbrug og evrige livsstilsvaner og var fri for
kardiovaskulzer sygdom ved studiestart. De udger derfor den
endelige studiepopulation.

Resultater

Deltagere, som drak alkohol sjzldent (<1 dag om ugen), og
deltagere, som drak alkohol dagligt, var generelt oftere rygere,
havde géet kortere tid i skole og spiste fzerre gronsager end
deltagere, som drak alkohol jeevnligt (1-6 af ugens dage)
(Tabel 1). Meend drak generelt mere alkohol, var oftere
rygere og spiste faerre gronsager end kvinder. I lobet af op-
folgningstiden péa gennemsnitligt 5,7 ar opstod der 2.032
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forstegangstilfzelde af koronar hjertesygdom (1.283 mznd og
749 kvinder). Dette antal var i overensstemmelse med det
forventede antal tilfzelde beregnet ud fra aldersspecifikke
incidensrater for den generelle danske befolkning i samme
periode (p>0,10).

Blandt mznd observerede vi en steerk sammenhzng
mellem hej drikkefrekvens og lav risiko for koronar hjerte-
sygdom, og denne sammenhang blev observeret pa tvaers af
kategorier af det samlede ugentlige alkoholforbrug (Figur
1A). For fastholdt drikkefrekvens var der derimod ingen
sammenhzng mellem det ugentlige forbrug og risikoen for
sygdom (Figur 1B). For kvinder forholdt det sig lige modsat:
For fastholdt ugentligt forbrug var der ingen sammenhzng
mellem drikkefrekvens og risiko for koronar hjertesygdom
(Figur 1C), mens der for fastholdt drikkefrekvens var en sam-
menhang mellem stort ugentligt forbrug og lav risiko for
sygdom (Figur 1D). Der var statistisk signifikant interaktion
mellem kon og drikkefrekvens pa risiko for koronar hjerte-
sygdom (p=0,02).

Eventuelle praekliniske symptomer pa koronar hjertesyg-
dom ved studiets begyndelse hos nogle deltagere kan have
medfort endrede alkoholvaner blandt disse, hvilket kunne
forarsage bias i resultaterne. Derfor udferte vi analyser hvor
tidlige (defineret som tilfzlde, der opstod inden for de to for-
ste 4r i opfolgningstiden, n=200 kvinder og n=381 mznd) og
senere sygdomstilfzelde (tilfxlde, der opstod efter de to forste
ar, n=549 kvinder og n=902 mand) blev analyseret separat.
Sammenlignelige resultater blev fundet i de to grupper for
bade mznd og kvinder.

Diskussion
Blandt de mere end 50.000 deltagere i Kost, kreeft og hel-
bredskohorten fandt vi en sterk sammenhang mellem hoj
drikkefrekvens og lav risiko for koronar hjertesygdom blandt
mend. Denne sammenhang syntes at vaere uathaengig af det
samlede ugentlige alkoholforbrug. For kvinder fandt vi der-
imod, at det samlede ugentlige forbrug var en steerk praediktor
for en lavere risiko for koronar hjertesygdom, som syntes at
vere uathengig af drikkefrekvensen.

Vores undersogelse er begrenset af, at undersogelsesdel-

Tabel 1. Fordeling af udvalgte risikofaktorer pa drikkefrekvens ved indgang i studiet »Kost, kreeft og helbred«, n=53.500.

Drikkefrekvens, dage pr. uge, der drikkes alkohol

maend kvinder

0 <1 1 2-4 5-6 7 0 <1 1 2-4 5-6 7
Antal ... ... 390 2.464 2.282 8.718 4.300 6.898 613 7.160 4.320 €278 3.117 3.865
Antal genstande pr. uge, medianveerdi. ... 0 1,6 4,5 8,9 18,7 26,3 0 1,0 &5 6,6 12,7 19,1
Nuveerende rygere, %. . . . ............ 49 44 35 34 35 47 41 36 29 27 31 43
<7 &rsskolegang, %. . . ... ...l 39 48 39 88 28 32 44 43 34 26 19 23
Body mass index > 30 kg/m?2, % . .. ... .. 14 19 16 14 14 14 22 21 15 11 8,7 8,7
Gram dagligt grgnsagsindtag, medianveerdi 136 130 145 157 162 149 146 157 169 178 186 172
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Figur 1. Relative risici for koro-

UGESKR LAGER 168/45 | 6. NOVEMBER 2006

SEKUNDAERPUBLIKATION

nar hjertesygdom blandt maend A Maend © Kvinder

og kvinder i forhold til meengde Relativ risiko Relativ risiko

af alkohol (A og C) og frekvens 1,5 1,5

af alkoholforbrug (B og C). p=0,02* p<0,001* p=0,001* p<0,001* p=0,12*%

e,

0,5

L ;5 //'\/,

Dage/uge <1 2-45-7 <12-4 5-7 <1 2-45-7 <1 2-45-7

T T T T 1T T T T T 1T T
Dage/uge <1 2-45-7 <12-4 5-7 <1 2-45-7
I J L I I J

L
14-20

Genstande/uge 1-6 7-13 21+ Genstande/uge 1-6 7-13 14+
B D
Relativ risiko Relativ risiko
1,5 1,5
p=0,25* p=0,22* p<0,001* p=0,002* p<0,001* p<0,001*
1,0 \\‘
._./\ -~ e .,
0,5
M Tolol T Tolol T Tolol | Ty | T o
Genstande/uge © 1 § 4+ © o 4 © o 4 Genstande/uge i <+r Pli + ‘f' i :r
N RN YN Y N3~ 3 ~S
L Il I | L | | |
Dage/uge <1 2-4 5-7 Dage/uge <1 2-4 517

*) Test for lineeer trend.

tagerne muligvis ikke er reprasentative for den generelle
danske befolkning, da kun 35% af de inviterede valgte at vere
med i undersogelsen. Personer, der valger at veere med i et
studie om kost- og livsstilsfaktorer, har muligvis en anden
risikoprofil og et bedre helbred end personer, som afslar.
Incidensen af koronar hjertesygdom i lebet af studiets opfelg-
ningstid adskilte sig dog ikke fra incidensen i den generelle
befolkning.

Vi kan ikke udelukke, at deltagere med tidlige symptomer
pa hjertesygdom ved studiets begyndelse kan have sznket
frekvensen af alkoholforbrug eller reduceret mangden af al-
kohol, hvilket kunne forklare de omvendte sammenhznge.
Der er dog ikke noget, der tyder pd, at en sidan bias er bety-
delig, idet resultaterne kunne genfindes, nar sene sygdoms-
tilfzlde blev analyseret separat.

Drikkefrekvensen syntes at betyde mere end mangden
af alkohol hos mand, hvilket er i overensstemmelse med
resultater fra et andet studie [2]. For kvinder syntes drikke-
frekvensen derimod ikke at veere forbundet med risiko for
koronar hjertesygdom. Antallet af tilfzelde blandt kvinder var
langt mindre end blandt mand, og resultaterne for kvinder er
derfor mindre sikre end resultaterne for mend.

Den observerede interaktion mellem kon og drikke-
frekvens kan have flere arsager. En mulig forklaring er kens-
specifikke alkoholvaner, sdsom at drikke alkohol ved mal-
tiderne. Det kan ikke udelukkes, at mend, der drikker fre-
kvent, er mere tilbgjelige til at drikke ved maltiderne end
kvinder, der drikker frekvent. Den gavnlige effekt af at ind-
tage alkohol i forbindelse med maltider er dog kontroversiel
og ikke fundet i alle studier [2]. Derudover er der forskelle i

mend og kvinders alkoholkinetik, hvilket ogsa kan vaere en
mulig forklaring [3].

Sammenhangen mellem alkohol og hjertesygdom hos
kvinder modificeres muligvis af menopausestatus. Endogene
ostrogener har en gavnlig effekt pa hjerte-kar- systemet, hvil-
ket i nogen grad beskytter kvinder mod koronar hjertesyg-
dom indtil efter menopausen.

Det er foresldet, at et moderat alkoholforbrug eger astro-
genniveauet, hvilket delvist kan forklare alkohols gavnlige
virkning [4]. Kun 17% af kvinderne i denne kohorte var prae-
menopausale ved studiets begyndelse, og der opstod yderst fa
tilfzelde blandt dem. Vi havde derfor ikke tilstraekkelig stati-
stisk styrke til at kunne estimere betydningen af menopause-
status, og vores resultater kan vere forbeholdt postmenopau-
sale kvinder.

Den omvendte sammenhang mellem alkohol og koronar
hjertesygdom kan forklares af forskellige biologiske meka-
nismer, herunder effekt p& hejdensitetslipoprotein (HDL)-
niveauet, lavere fibrinogenniveau og reduceret trombocyt-
aggregering [7, 8]. Alkohol har dog ogsd potentielle uhensigts-
massige virkninger, sdsom oget systolisk blodtryk og forhejet
triglyceridniveau [9]. Spergsmalet er, om balancen mellem
alkohols gavnlige og skadelige virkninger er pavirket af
drikkemenstret.

Det er ogsa vigtigt at erindre de negative helbredskonse-
kvenser af alkohol. Et stort alkoholforbrug er forbundet med
mange kritiske tilstande sdsom leversygdomme, cancere,
trafikulykker og voldsepisoder, og den generelle dodelighed
er oget blandt personer med et hojt alkoholforbrug. Ved heje
alkoholindtag overstiger de skadelig effekter af alkohol sale-
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des langt de gavnlige. Ydermere er den gavnlige virkning af
alkohol i al sandsynlighed forbeholdt midaldrende og zldre
personer. Den omvendte sammenhang mellem alkohol og
koronar hjertesygdom skal derfor vurderes i denne kontekst,
nar der skal gives rad til den generelle befolkning om forsvar-
lige alkoholvaner.
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Avaskulere knoglenekroser
hos en patient med hiv-infektion

Reserveleege Renata Baronaite &
1. reserveleege Olav Ditlevsen Larsen

H:S Hvidovre Hospital, Klinisk Fysiologisk/nuklearmedicinsk Afde-
ling og Infektionsmedicinsk Afdeling

Avaskuleer knoglenekrose (AVN) er en sjzlden, men kendt
komplikation til hiv-infektion. AVN forekommer oftest hos
mend og er hyppigst lokaliseret til caput femoris. Her prae-
senteres et tilfzlde af AVN i caput femoris pa begge sider
samt i venstresidig femur og tibiakondyl.

Sygehistorie

En 19-drig mand fik konstateret hiv-infektion i forbindelse
med en indleggelse for pneumocystepneumoni (PCP). Ved
udskrivelsen blev han sat i bighly active antiretroviral treatment
(HAART)-behandling med revers transkriptase-hemmere
med god immunologisk effekt (efter seks maneder var CD4-
tallet steget fra 68 til 501 10E6/1; HIV-RNA faldet fra over
150.000 kopier pr. ml til 20 kopier pr. ml). Tyve maneder
senere klagede han over smerter i hojre hofte. Pa det tids-
punkt havde han et storre kokainmisbrug og tog sin medicin
uregelmassigt. Otte maneder senere fik han tiltagende smer-
ter i begge hofter, mest pa venstre side, og indimellem ogsa i
venstre knze. Ved en rentgenundersogelse og knogleskintigrafi
(Figur 1) blev der pavist forandringer, der var forenelige med

avaskulzre nekroser i caput femoris pa begge sider samt i
bade medial og lateral femur-kondyl pa venstre side. Ved en
magnetisk resonans (MR)- skanning blev fundene bekrzftet,
og der blev desuden afsloret avaskulzere nekroser i bade
mediale og laterale tibia- kondyl pa venstre side. Patienten
blev herefter henvist til en ortopaedkirurgisk afdeling, hvor
man har foretaget bilateral hoftealloplastik.

Efter 30 maneders anti- hiv-behandling var CD4-tallet 916
10E6/1, og HIV-RNA var fuldt supprimeret (20 kopier pr. ml).
Serum-triglycerid- og serum-kolesterol-vardierne havde
veret normale under hele forlobet. Bortset fra ti dages be-
handling med methylprednisolon i forbindelse med PCP
havde han ikke fiet kortikosteroider. Han havde ikke dia-
betes, veret udsat for traume eller haft pankreatit.

Diskussion

AVN er en af flere kendte knoglekomplikationer hos hiv-
inficerede patienter. De ovrige er osteomyelit, septisk artrit,
osteoporose samt polyartrit. Den drlige incidens er 0,3 tilfzelde
pr. 1.000 patienter [1], betydelig hojere end i baggrundsbe-
folkningen [2]. Gennemsnitsalderen pa diagnosetidspunktet
er 35 ar [3].

Ztiologi og patogenese er ikke fuldstendigt kendt. Hiv-
infektion er muligvis en selvsteendig risikofaktor. HAART,
specielt med proteasecheemmere, er ogsa mistenkt for at
kunne forarsage AVN, muligvis gennem resulterende hyper-
lipideemi [3]. Hos de fleste patienter forekommer der dog en



