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' HOVEDBUDSKABER

» Eleminationshastigheden af ethanol
pavirkes muligvis af forskellige

interventioner.

» Med dette studiedesign kunne vi kun
pavise sma numeriske andringer i eli-
minationshastigheden af ethanol som

Julen er hjerternes og ikke mindst alkoholens fest. Et fast
diskussionsemne til danske julefrokoster er, om man pé
den ene eller den anden made kan blive hurtigere aedru
og dermed fgre et kgretgj hjem fra festen. Mange teo-
rier har i hvert fald veret diskuteret til vores julefro-
kost. Er nogle af de udbredte metoder til at opna hurti-
gere edruelighed effektive? Og kan man overhovedet
selv vurdere, om man er i stand til at fore en bil, nar
man har drukket alkohol?

Ifglge Vejdirektoratet udgjorde ulykker, der var re-
lateret til alkohol, 13% af alle trafikulykker i 2015 [1].
Det kan have fatale konsekvenser at fgre bil i pavirket
tilstand, og specielt julefrokosterne lokker mange til at
kgre hjem med for mange genstande i blodet. Hvis der
findes en metode, hvorpé alkoholnedbrydningen kan
oges, vil det maske kunne redde gteskaber, kollegiale
forhold og forbedre trafiksikkerheden.

Langt den stgrste del af indtaget ethanol nedbrydes
ileveren af alkoholdehydrogenase til acetaldehyd, som
videre nedbrydes af acetaldehyddehydrogenase til ace-
tat, som efter yderligere metabolisme indgér som sub-
strat i citronsyrecyklus. Ved meget hgje plasmaethanol-
koncentrationer og kronisk ethanolforbrug medvirker
desuden enzymet CYP2E1 i omdannelsen af ethanol til
acetaldehyd [2] (Figur 1A). Alkoholdehydrogenase i
leveren er allerede meettet efter indtag af fa genstande,
hvorfor nedbrydelsen af ethanol for alle praktiske for-
mal kan anses for at veere en nulteordens kinetik. Det
er derfor oplagt, at man ikke selv kan gge sin elimina-
tionshastighed af ethanol og dermed blive hurtigere
@dru [3]. Flere dyrestudier viser dog, at forskellige in-
terventioner kan eéendre den hastighed, hvormed etha-
nol nedbrydes. Séledes er der studier, der viser, at faste
reducerer alkoholdehydrogenases maksimale aktivitet
og dermed eliminationshastigheden af ethanol hos rot-
ter med op til 40% [4, 5]. I trdd hermed var ethanols
eliminationshastighed nedsat hos rotter, der var blevet

folge af fedeindtag, sevn, vaeskeind-
tag eller motion.

» Selvvurderet evne til at kare bil var
associeret med stor variation og uden
umiddelbar sammenhang med typen
af intervention og/eller promillen.

fodret med en lavproteindiet [6]. I andre studier har
man undersggt sammenhzngen mellem motion og
ethanols eliminationshastighed. Her fandt man f.eks.,
at motion gger ethanols eliminationshastighed hos rot-
ter [7]. Der er et enkelt studie, der viser, at ethanol ind-
taget af mennesker fgr eller under motion kun bidrager
sparsomt til energiudbyttet, og at motion sammenlig-
net med hvile gger ethanols eliminationshastighed [8].

FORMAL

Formélet med dette studie var at undersgge, om hen-
holdsvis indtagelse af mad, to timers sgvn, indtagelse
af to liter vand eller konditionstreening i form af cykling
kunne gge ethanols eliminationshastighed. Derudover
ville vi undersgge, om forsggsdeltagerne var i stand til
at vurdere, hvornar de kunne kgre bil.

METODE

Fire frivillige forspgspersoner i alderen 19-55 ar, to
mand og to kvinder, deltog i studiet. Alle forsggsdelta-
gere havde et alkoholforbrug under Sundhedsstyrel-
sens anbefalede antal genstande (syv genstande pr. uge
for kvinder og 14 for meend). Forsgget blev udfert pé to
uafhengige forsggsdage, én interventionsdag og én
kontroldag, som begge strakte sig over ca. 3,5 timer.
Begge dage mgdte alle forsggsdeltagere op efter ti ti-
mers faste og fik i den ene antekubitale vene anlagt et
perifert venekateter, hvorfra blodprgver kunne trak-
kes. Til tiden 0 minutter indtog hver deltager vodka
(37% vol.) peroralt til de havde en promille pa 1,0. Den
mangde alkohol, som hver deltager skulle drikke for at
opné en promille pé 1,0, blev udregnet ved hjelp af
Wildmarks formel [9]:

Alkohol (g)/ (kropsvaegt (kg) X fordelingsvolumen)
- (0,15 X timer fra drikkestart) = promille til valgte
tid.

Her er ethanols fordelingsvolumen for kvinder 0,55
og for mand 0,68. Ethanols densitet blev sat til 0,789
g/cm®.

P4 interventionsdagen skulle forsggsdeltagerne ef-
terfglgende henholdsvis spise en stor portion pasta med
kgdsovs, sove 120 minutter, drikke 2 1 vand eller cykle
pa en motionscykel efter ethanolindtaget. P& kontrol-
dagen skulle deltagerne opholde sig roligt i en seng i
alle tre timer (Figur 1B).

Blodprever til maling af plasmaethanolkoncentra-
tioner blev taget til tiderne -15, 15, 75, 120 og 180 mi-
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nutter i blodpreveglas tilsat lithiumheparin. Proverne
blev analyseret samme dag. I lgbet af forsggsdagen blev
forsggsdeltagernes selvvurderede kgreevne vurderet
ved hjelp af en visuel analog skala (VAS) til tiderne
-15, 15, 40, 75, 135 og 180 minutter. Her svarede 100
mm til udsagnet »kan fore et kgretgj uden problemer«
og 0 mm til udsagnet »kan slet ikke fgre et koretgj«.

Da forsggsdagen var slut, fik alle deltagere tilbudt et
maltid mad.

De statistiske analyser er lavet i GraphPad Prism
7.02 (San Diego, USA). Her udregnes ved hjelp af li-
nezr regression eliminationshastigheden af ethanol
som g/1 X min. Det primere endepunkt ved forsgget
var forskellen i eliminationshastigheden (ethanol for-
braendt pr. minut (mg/1)) mellem interventionsdagen
og kontroldagen.

RESULTATER

Ethanol i blodet

Alle deltagerne startede med en plasmaethanolkoncen-
tration pé 0,0 mg/1 (ikke vist i figurer). Plasmaethanols
eliminationshastigheder for hver deltager er gennem-
géet nedenfor.

Fodeindtag

Efter ethanolindtag blev C,. for ethanol malt til 0,89 g/1
og 0,90 g/1 pa henholdsvis interventionsdagen og kon-
troldagen efter 75 minutter. Efter 180 minutter faldt et-
hanolkoncentrationen til 0,75 g/1 pa interventionsdagen
0g 0,65 g/1 pé kontroldagen. Eliminationshastigheden
var 3,0 mg/1 X min-1 pd interventionsdagen og 2,4
mg/1 X min~ pé kontroldagen (Tabel 1 og Figur 2A).

Sovn

Efter ethanolindtag blev der mélt en C,,,, for ethanol pa
0,81 g/l efter 15 minutter pa interventionsdagen og pé
0,66 g/1 efter 75 minutter pd kontroldagen. Til tiden
180 minutter var ethanolkoncentrationen faldet til hen-
holdsvis 0,46 g/1 0g 0,49 g/1 for interventionsdagen og
kontroldagen. Eliminationshastigheden for ethanol pa
de to dage blev udregnet til 1,9 mg/1 X min™! pé inter-
ventionsdagen og 1,6 mg/1 X min pa kontroldagen
(Tabel 1 og Figur 2B).

Veeskeindtag

Cuax for ethanol blev malt til 0,72 g/1 pa interventions-
dagen og 0,62 g/1 pd kontroldagen efter 75 minutter.
Efter 180 minutter var plasmaethanolkoncentrationen
faldet til henholdsvis 0,56 g/1 0g 0,51 g/1. Eliminations-
hastigheden var 1,5 g/1 X min™ pé interventionsdagen
0g 1,0 g/1 X min~! pa kontroldagen (Tabel 1 og Figur
20).

Motion
P4 interventionsdagen var C,, for ethanol 0,87 g/1 ef-
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g FIGUR 1

A. Alkohols nedbrydning. Ethanol metaboliseres af alkoholdehy-
drogenase (ADH) og acetaldehyddehydrogenase (ALDH) til acetat.
Den ggede ratio mellem reduceret nikotinamidadenindinukleotid
(NADH) og ikkereduceret nikotinamidadenindinukleotid (NAD)
(NADH/NAD-ratio) haammer citronsyrecyklus og dermed oxidation
af frie fede syrer. Bade ethanol og frie fede syrer inducerer
CYP2E1-systemet, som fremmer dannelsen af frie radikaler.

B. Forspgsdag. Forsggspersonerne madte efter 10 timers faste.
Til tiden 0 minutter indtog de hver iszer vodkashots, til de havde
en promille pa 1,0. Efterfolgende blev der lsbende taget blodpre-
ver, og deltagerne blev bedt om at vurdere deres kerselsevner ud
fra en visuel analog skala (VAS). Efter 180 minutter var forsegs-
dagen slut.

A CYP2E1

NADPH  NADP* % P

Ethanol -2 ALDH e
anol —> Acetaldehyd —> Acetat T A
X

NAD'  NADH + H NAD' NADH +H P

Sems?

B Vodkashots Intervention

Tid (minutter): -15 0 15 30 45 60 75 90 120 150 180

Blodprave: ¢ ¢ ¢ ' ¢
VAS: o o o o o o

ter 75 minutter og 1,00 g/1 pa kontroldagen ogsa efter
75 minutter. Efter 180 minutter var disse verdier faldet
til henholdsvis 0,55 og 0,58 g/1. Ethanols eliminations-
hastighed var 3,0 g/1 X min™ og 4,0 mg/l X min™ pé
henholdsvis interventionsdagen og kontroldagen (Ta-
bel 1 og Figur 2D).

Selvvurderet evne til at fore koretoj

Ved selvvurderet evne til at kgre bil malt ved hjeelp af
VAS vurderede alle deltagerne, at de var i stand til at
kere bil med markeringer mellem 92 og 100 mm (skala
0-100 mm) pé begge dage inden forsggets start.

Fodeindtag

Den laveste selvvurdering var efter 40 minutter pa in-
terventionsdagen (0 mm) og efter 15 minutter pa kon-
troldagen (37 mm). Efter 180 minutter vurderede del-
tageren pd interventionsdagen sine kgrselsevner til 55
mm og pé kontroldagen til 48 mm (Figur 3A). Forspgs-

E TABEL 1

Ethanols eliminationshastigheder, mean + standard error of the
mean, mg/l x min.

Interventionstype Interventionsdag  Kontroldag
Fadeindtag 30+0,2 2,410,008
Sgvn 1,9+ 0,006 1,6 £ 0,003
Veeskeindtag 15+0,2 1,1£0,5
Motion 3001 40+03
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g FIGUR 2

Plasmaethanolkoncentrationer for fedeindtag (A), sevn (B), vaeskeindtag (C) og motion (D).
n = 1 for hver intervention.
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u FIGUR 3

Selvvurderet evne til at kare bil ved hjalp af visuel analogskala (VAS) (0-100 mm) for fedeind-
tag (A), sevn (B), veeskeindtag (C) og motion (D). E. Sammenhang mellem selvvurderet evne
til at kare bil og plasmaethanolkoncentrationer. Lukkede symboler: pa interventionsdagen,

n = 1 for hver intervention. Abne symboler: pa kontroldagen.
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deltageren vurderede sine kgrselsevner varre efter
fgdeindtag end efter samme ethanolindtag og efterfgl-
gende faste.

Sovn

Af hensyn til vedkommendes sgvnkvalitet blev denne
deltager ikke bedt om at vurdere sine evner til bilkgrsel
til tiderne 75 minutter og 135 minutter pd interven-
tionsdagen. Laveste vurdering var efter 15 minutter,
hvor vurderingen var lav og ens pé begge dage (0 mm).
Efter 180 minutter var selvvurderingen steget til hen-
holdsvis 50 mm pa interventionsdagen og 90 mm pd
kontroldagen (Figur 3B).

Veeskeindtag

For denne forsggsdeltager var den laveste selvvurde-
ring efter 15 minutter pd béde interventionsdagen (0
mm) og kontroldagen (47 mm). Efter 180 minutter var
selvvurderingen steget til 100 mm og 89 mm pa hen-
holdsvis interventionsdagen og kontroldagen (Figur
30).

Motion

Laveste selvvurdering var efter 15 minutter pa inter-
ventionsdagen (0 mm) og efter 40 minutter pa kontrol-
dagen (4 mm). Efter 180 minutter var selvvurderingen
af evnen til at fgre bil steget til samme niveau (22 mm
og 20 mm for henholdsvis interventionsdagen og kon-
troldagen (Figur 3D).

DISKUSSION
Formélet med dette studie var at undersgge, om etha-
nols eliminationshastighed kunne gges ved hjelp af
forskellige interventioner, og om man efter ethanolind-
tagelse selv kunne vurdere sin evne til at fgre en bil.
Ved béde fgdeindtag og veeskeindtag var der en let stig-
ning i eliminationshastigheden af ethanol pd interven-
tionsdagen sammenlignet med kontroldagen. Ved at
dyrke motion sd det derimod ud til, at eliminationsha-
stigheden blev nedsat. Der var meget ringe sammen-
heeng mellem ethanolkoncentrationen og den selvvur-
derede evne udi bilkgrsel.

For forspgsdeltageren, der indtog pasta med kgds-
ovs, var der en forskel i eliminationshastighed mellem
interventionsdagen og kontroldagen. Ty,., var 75 mi-

Tid, min Tid, min nutter pa begge dage, hvorfor forskel i absorption fra
Koncentration, g/l E gastrointestinalkanalen ikke umiddelbart kan forklare
1009 vV . ® Fodeindtag forskellen. Til gengeeld ligger disse resultater i trad
0,75 E Viy - . 2 ;(;iilslndtag (kontrol med tidligere rottestudier [4, 5], som viste, at alkohol-
[u}
050 - hATRA. 2 _D;_b_ o &2 & Sovn (kontrol) dehydrogenases maksimumaktivitet i leveren var la-
025 < ® Veskeindtag vere ved fastetilstand end ved fodret tilstand. Baseret
' ° 5 o Vaskeindtag (kontrol) pa vores resultater tyder det p4, at fodeindtag vil oge
000 = I f ! ! I v Motion eliminationshastigheden af ethanol — méske pd grund
0 20 40 60 80 100 v Motion (kontrol) . o ]
VAS mm en fpdeinduceret ggning i den mesenterielle blodgen-
nemstrgmning og sdledes ogsé leverens blodgennem-
2214 < Ugeskr Lager 179/25 < 11. december 2017



stromning. Heraf kan man jo sd konkludere, at man
roligt kan ga en ekstra gang i buffeten under julefroko-
sten. Der var ogsa en let gget eliminationshastighed af
ethanol pd interventionsdagen for forspgsdeltageren,
som drak vand. Dette skyldes formentlig fortynding af
kroppens veaskefase og et gget tab af ethanol som kon-

sekvens af gget urinproduktion. Hos den sovende delta-

ger var der ingen forskel i ethanols eliminationshastig-
hed mellem interventionsdagen og kontroldagen. For
den cyklende forsggsdeltager var der en let nedsat eli-
minationshastighed af ethanol pé interventionsdagen.
En mulig forklaring pa den lavere eliminationshastig-
hed under motion kunne vare en omfordeling af blod-
volumen med gget blodgennemstrgmning til musk-
lerne og nedsat blodgennemstrgmning til bughulens
organer inkl. leveren, hvor den primare ethanolned-
brydning foregér [10].

Nér det kommer til deltagernes selvopfattelse af at
kunne fgre et kgretgj, viser dette studie, at der er store
individuelle forskelle. Allerede for interventionerne
vurderede de fire deltagere deres kgreevne vidt for-
skelligt, til trods for at de havde en plasmaethanol-
koncentration i samme omrade. Ud fra mensteret af
deltagernes svar er det derfor en mulighed, at inter-
ventioner ikke havde den store effekt pa dette forhold.
Forspgsdeltageren, der indtog pasta med kgdsovs, vur-
derede overordnet sin kgrselsevne ringere under fode-
indtag end pa tom mave pa trods af den ggede elimina-
tionshastighed. Ved en plasmaethanolkoncentration p
0,90 g/1 pa kontroldagen var vurderingen oppe pé 40
mm. Endnu en stor diskrepans var 90 minutter efter
fpdeindtag, hvor plasmaethanolkoncentrationen var
0,73 g/1, og forspgsdeltageren vurderede kgreevnen til
75 mm. Efter to timers spvn var der ogsa en endring i
selvvurderingen. Til trods for samme mengde ethanol
i blodet (henholdsvis 0,46 g/1 0g 0,49 g/1) vurderede
forsggsdeltageren sin tilstand meget forskelligt (hen-
holdsvis 50 mm og 90 mm), hvor sgvn pévirkede for-
spgsdeltagerens egen opfattelse af kgreevner i en
negativ retning. Og denne deltager havde endda plas-
maethanolkoncentrationer under de tilladte 0,5 g/1 for
at fgre et kgretgj i Danmark.

For deltageren, der indtog vaeske, var billedet mod-
sat; veeskeindtaget forbedrede den selvvurderede kor-
selsevne til trods for samme plasmaethanolkoncentra-
tion. Endelig pavirkede motionen ikke den cyklende
deltagers selvvurderede kegreevne, hvor det ogsa bgr
bemerkes, at denne deltager generelt gav de laveste og
maske ogsé mest realistiske vurderinger.

KONKLUSION

Vi viser i dette studie, at eliminationshastigheden af et-
hanol muligvis kan pavirkes af simple interventioner,
men at det i s fald er s& minimalt, at det formentlig
ikke vil have en praktisk betydning. En vigtig konklu-
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sion er, at personer, der er pavirket af ethanol, ikke selv
ser ud til at kunne vurdere, om de er i stand til sikkert
at fgre et koretgj.
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