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Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser — en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens

Forord

| denne rapport afdeekkes den nyeste viden om alkohols helbredskonsekvenser.

Statens Institut for Folkesundhed, Syddansk Universitet, har efter opleeg fra Sundhedsstyrelsen
udarbejdet en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens for helbredskonsekvenser for-
bundet med forskellige niveauer af alkoholindtag og drikkemanstre. Formalet med litteraturgen-
nemgangen er at give et evidensbaseret grundlag for at kunne vurdere, om der er behov for at re-
videre Sundhedsstyrelsens nuvaerende nationale udmeldinger om genstandsgraenser.

Pa baggrund af resultater fra systematiske reviews og meta-analyser publiceret fra 2010 til 2019
praesenteres der i rapporten en oversigt over nyeste viden om, ved hvilke niveauer af alkoholindtag
der ses en gget eller nedsat risiko for 16 udvalgte, helbredsrelaterede udfaldsmal.

Rapporten er udarbejdet af forsker Tina Harmer Lassen, videnskabelig assistent Maria Nivi
Schmidt Petersen, videnskabelig assistent Signe Skovgaard Hviid, studentermedhjeelper Nicoline
Jespersgaard, professor Peter Bjerregaard, professor Morten Klocker Grgnbaek, professor Janne
S. Tolstrup og professor Ulrik Becker.
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Ordforklaringer

Atrieflimren og -flagren: Hjerteflimmer; rytmeforstyrrelse i hjertet.

Rusdrikning: Kaldes ogsa binge drinking. Er et drikkemgnster, hvor der indtages adskillige gen-
stande ved samme lejlighed. Der findes ikke en fast definition, men mange studier definerer rus-
drikning som et alkoholindtag pa 5 genstande eller derover for meend og 4 genstande eller derover
for kvinder ved samme lejlighed inden for de seneste to uger eller 30 dage (1).

Drikkemgnster: Drikkemgnster deekker over alkoholforbrugets karakteristika ud over det kvantita-
tive indtag, for eksempel rusdrikning (se rusdrikning), frekvens af alkoholindtag og antal dage med
hgjt alkoholindtag.

Genstand: En genstand defineres i Danmark ved en alkoholmaengde pa 12,0 g 100 % alkohol.
Dette svarer til maengden af alkohol i en almindelig @l eller et glas vin.

Intracerebral blgdning: blgdning i hjernesubstansen, hvilket er en undertype af hjerneblgdning
(haemoragisk slagtilfeelde).

Iskeemisk hjertesygdom: Sygdomme i hjertet, der skyldes forsneevring af de arer, der forsyner
hjertet med blod og dermed giver anledning til nedsat iltforsyning til hjertet.

J-formet dosis-respons kurve: Udtrykker en sammenhaeng mellem maengden af alkoholindtag
og den relative risiko (se relativ risiko) for et givent udfaldsmal, hvor der ses en nedsat relativ risiko
(dvs. en helbredsgevinst) ved et lavt og eventuelt moderat alkoholindtag, mens der for et hgjere
alkoholindtag ses en gget relativ risiko (dvs. skadelig sammenhaeng) i forhold til intet alkoholindtag.

Mendelsk randomiseringsstudie: Mendelsk randomisering er en metode, hvor man kan sam-
menligne grupper, der kun adskiller sig pa genetiske varianter, der er associeret med den ekspo-
nering, der undersgges. Inden for alkoholforskning anvendes genetiske varianter, der medfarer, at
den ene gruppe personer drikker mindre end den anden gruppe. P& den made efterligner metoden
den made, klassiske undersggelsesmetoder som lodtraekningsforsgg virker pa.

Relativ risiko (RR): Er et statistisk begreb, der angiver, hvor meget stgrre eller mindre sandsynlig-
hed, der er, for at en given heendelse finder sted i en gruppe af personer, der er eksponeret for en
given faktor i forhold til en anden gruppe af personer med et andet niveau af eksponering for den
givne faktor (referencegruppen). Hazard ratio (HR) og odds ratio (OR) omtales i denne litteratur-
gennemgang ogsa som en relativ risiko.

Subarachnoidal blgdning: Blgdning under den mellemste hjernehinde, hvilket er en undertype af
hjerneblgdning (heemoragisk slagtilfeelde).
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Sygdomsbyrde: Se eetiologisk fraktion.

/Etiologisk fraktion: Den eetiologiske fraktion er et udtryk for, hvor stor en andel af sygdomstilfeel-
dene, som ville kunne undgas, hvis alkoholeksponeringen blev fiernet.
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Sammenfatning

Alkoholforbrug er forbundet med en gget risiko for mere end 200 tilstande og sygdomme, herunder
flere kreefttyper, leverlidelser og sygdomme i fordgjelsessystemet samt en gget dgdelighed (2-5).
Bade maengden af alkoholindtag og drikkemgnsteret kan have betydning for helbredskonsekven-
serne.

| 2010 lancerede Sundhedsstyrelsen de nuvaerende udmeldinger for alkoholindtag, herunder en
lav- og en hgjrisikograense pa henholdsvis 7 og 14 genstande om ugen for kvinder og 14 og 21
genstande om ugen for maend samt en udmelding om at stoppe med at drikke, fgr man nar 5 gen-
stande ved en enkelt lejlighed (6). Udmeldingerne har til hensigt at vejlede borgerne og sundheds-
fagligt personale om, ved hvilke niveauer af alkoholindtag der forekommer en gget risiko for hel-
bredsskader. Siden da er der imidlertid publiceret en reekke nye studier af konsekvenserne af alko-
holindtag, herunder omfattende meta-analyser.

Formalet med denne undersggelse er at foretage en systematisk litteraturgennemgang af eviden-
sen for helbredseffekter og dgdelighed forbundet med alkoholindtag og drikkemgnstre fra 2010 til
2019. Litteraturgennemgangen skal anvendes som grundlag for, at Sundhedsstyrelsen kan vur-
dere, om der er behov for at revidere de nuveerende udmeldinger for alkoholindtag og genstands-
greenser.

Med henblik pa at belyse, om der er seerlige forbehold ved udmeldinger om helbredskonsekvenser
ved alkoholindtag i forhold til den grgnlandske befolkning, er der ogsa redegjort for, om der fore-
kommer forskelle i den genetisk betingede omsaetning af alkohol blandt inuit i Grgnland. Endvidere
er drikkemgnsteret i Grgnland kortfattet beskrevet.

Pa baggrund af en systematisk litteratursggning i databaserne Medline, EMBASE og Cochrane Li-
brary er der udvalgt systematiske reviews og meta-analyser, der undersgger risikoen for dadelig-
hed og udvikling af en reekke udvalgte sygdomme forbundet med forskellige niveauer af alkohol-
indtag. De sygdomsrelaterede udfaldsmal er udvalgt pa baggrund af sygdommenes staerke sam-
menhaeng med alkoholindtag (4), og bestar af udvalgte hjertekarsygdomme, udvalgte kraeftsyg-
domme, type 2-diabetes, skrumpelever og betaendelse i bugspytkirtlen. Udveelgelsen af relevante
studier er foretaget af to reviewere uafhaengigt af hinanden ved hjaelp af softwareprogrammet Covi-
dence. Til den del af projektet, der vedrgrer genetisk betinget omsaetning af alkohol blandt den
grgnlandske befolkning, inuit, er der ligeledes foretaget en systematisk litteratursagning.

Litteratursggningen i de tre databaser resulterede i 7.772 referencer efter frasortering af dubletter.
Det endelige antal inkluderer i alt 60 systematiske reviews og meta-analyser. Da systematiske re-
views inden for samme udfaldsmal i hgj grad bygger pa de samme primaere studier, er der i sam-
menfatningen valgt primaert at tage udgangspunkt i det senest publicerede systematiske review,
som blev vurderet til at have detaljerede analyser, som var relevante for undersggelsesformalet.

Rapporten indeholder seks kapitler: sammenfatning, baggrundsafsnit, metodeafsnit, resultatafsnit
med gennemgang af litteraturen for de 16 udvalgte udfaldsmal, resultater vedrarende genetisk
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betinget omsaetning af alkohol blandt inuit i Grgnland samt et diskussionsafsnit. Nedenfor praesen-
teres en sammenfatning af hovedresultaterne for de 16 udvalgte udfaldsmal.

Referencegrupperne i de inkluderede systematiske reviews bestod af personer, der ikke indtager
alkohol, og i nogle reviews var der ogsa inkluderet personer i referencegruppen, der af og til indta-
ger alkohol (occasional drinkers). | nogle reviews var gruppen af personer, der ikke indtager alko-
hol, afgreenset til personer, der aldrig havde indtaget alkohol, mens andre studier ikke skelnede
mellem personer, der aldrig havde indtaget alkohol, og personer, der var ophgrt med at indtage al-
kohol. Detaljer for referencegruppernes sammenseetning i de enkelte systematiske reviews er an-
givet i bilag 1. | det omfang det er undersggt, er der ogsa i sammenfatningen angivet eventuelle
kgnsforskelle og forskelle pa risikoen ved forskellige drikkemanstre.

Kraeft

Brystkreeft

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en stigende relativ risiko for brystkraeft med stigende alko-
holindtag. Risikoen var signifikant gget ved alle niveauer af alkoholindtag: ved et indtag pa op til
ca. 1 genstand/dag var RR=1,04 (95 % CI: 1,01-1,07), ved et indtag pa ca. 1-4 genstande/dag var
RR=1,23 (95 % CI: 1,19-1,28) og ved et indtag pa over ca. 4 genstande/dag var RR=1,61 (95 %
Cl: 1,33-1,94) (7). Resultaterne var konsistente pa tveers af de gvrige inkluderede studier, og der
blev ikke fundet en nedre graense for den ggede risiko for brystkraeft i relation til alkoholindtag (7-
12).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for brystkraeft.

Bugspytkirtelkraeft

Wang et al., 2016 (13) rapporterede, at der ikke var nogen aendret relativ risiko for bugspytkirtel-
kreeft ved et alkoholindtag pa under 2 genstande/dag (under 1 genstand/dag: RR=0,97 (95 % CI:
0,89-1,05), 1-<2 genstande/dag: RR=0,98 (95 % CI: 0,93-1,03)), mens et alkoholindtag pa 2 gen-
stande/dag eller derover var forbundet med en gget relativ risiko for bugspytkirtelkreeft (RR=1,15
(95 % CI: 1,06-1,25)). Ved opdeling pa ken havde meaend en graensesignifikant gget relativ risiko
ved et forbrug pa 2 genstande/dag eller derover (RR=1,18 (95 % CI: 1,00-1,39, p=0,045)), mens
der hos kvinder ikke var en gget relativ risiko. En dosis-respons meta-analyse samlet for maend og
kvinder viste en gget risiko ved alkoholindtag pa 15 g/dag (1,25 genstand/dag) eller derover (13).
De gvrige inkluderede studier viste i overensstemmelse hermed, at der ikke var en gget risiko for
bugspytkirtelkreeft ved et lavt alkoholindtag, mens der var en gget risiko ved et alkoholindtag pa ca.
3-4 genstande/dag og derover (7, 10, 14-16); to studier pegede pa en reduceret risiko for bugspyt-
kirtelkraeft ved et let til moderat alkoholindtag (15, 16).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for bugspytkirtelkreeft.
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Leverkreeft

Chuang et al., 2015 (17) rapporterede en dosisafheengig gget relativ risiko for leverkraeft med sti-
gende alkoholindtag. Risikoen var statistisk signifikant gget ved et indtag pa 1 genstand/dag eller
mere (1 genstand/dag: RR=1,08 (95 % CI: 1,04-1,11), ca. 2 genstande/dag: RR=1,19 (95 % CI.
1,12-1,27), ca. 4 genstande/dag: RR=1,54 (95 % CI: 1,36-1,74), ca. 6 genstande/dag: RR=2,14
(95 % CI: 1,74-2,62), ca. 8 genstande/dag: RR=3,21 (95 % CI: 2,34-4,40), ca. 10 genstande/dag:
RR=5,20 (95 % CI: 3,25-8,29)) (17). De gvrige identificerede studier viste ligeledes en stigende ri-
siko for leverkraeft med stigende alkoholindtag, men fandt farst en statistisk signifikant gget risiko
for leverkraeft ved et alkoholindtag pa cirka 4 genstande/dag eller derover (7, 8, 10). Der var ikke
starre forskelle i risici mellem maend og kvinder.

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for leverkraeft.

Mundhule- og sveelgkreeft

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede, at et stigende alkoholindtag var associeret med en stigende
relativ risiko for mundhule- og svaelgkraeft. Der var en gget risiko ved et alkoholindtag pa ca. 1-4
genstande/dag (RR=1,83 (95 % CI: 1,62-2,07)) og over ca. 4 genstande/dag (RR=5,13 (95 % CI:
4,31-6,10)). Der var derudover en tendens til en gget risiko ved et lavt alkoholindtag pa op til ca. 1
genstand/dag (RR=1,13 (95 % CI: 1,00-1,26)). Ved opdeling pa kan var der en gget relativ risiko
for mundhule- og sveelgkraeft ved alle niveauer af alkoholindtag hos maend, mens der hos kvinder
var en gget relativ risiko ved moderat og hgjt alkoholindtag (fra ca. 1-4 genstande/dag og opefter)
(7). Resultaterne var i overensstemmelse med konklusionerne fra de gvrige seks inkluderede stu-
dier. Der var ikke entydighed i forhold til, om et lavt alkoholindtag (12,5 g alkohol/dag) @gede risi-
koen for mundhule- og sveelgkreeft (8, 10, 11, 18-20).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for mundhule- og sveelgkreeft.

Spisergrskraeft

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en stigende relativ risiko for spisergrskreeft af typen spise-
rarspladecellekarcinom (SCC) ved stigende alkoholindtag. Der var en gget risiko ved et alkoholind-
tag pa ca. 1-4 genstande/dag (RR=2,23 (95 % CI: 1,87-2,65)) og over ca. 4 genstande/dag
(RR=4,95 (95 % CI: 3,86-6,34)). Der var derudover en gget risiko for SCC ved et lavt alkoholindtag
(ca. 1 genstand/dag eller derunder) i analyser samlet for meend og kvinder, men ved opdeling pa
kan blev der fundet en gget risiko ved lavt alkoholindtag hos maend, men ikke hos kvinder (7).
Konklusionerne i de gvrige inkluderede studier var i overensstemmelse hermed. Resultaterne var
ikke entydige i forhold til, om et lavt alkoholindtag (12,5 g/dag) @gede risikoen for SCC (8, 10, 11,
21). Der var ikke en gget risiko for kraefttypen kirtelcellekarcinom i spisergret og kardia (AC) for-
bundet med alkoholindtag (7, 10, 22).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for spisergrskraeft.

10
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Strubekraeft

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en stigende relativ risiko for strubekreeft ved stigende alko-
holindtag. Risikoen for strubekreeft var signifikant gget ved et indtag pa ca. 1-4 genstande/dag
(RR=1,44 (95 % CI: 1,25-1,66)) og et indtag pa over ca. 4 genstande/dag (RR=2,65 (95 % CI:
2,19-3,19)) (7). Dette er konsistent med resultaterne fra de gvrige tre inkluderede systematiske re-
views (8, 11, 23).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for strubekraeft.

Tyk- og endetarmskreeft

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en gget relativ risiko for tyk- og endetarmskraeft med sti-
gende alkoholindtag. Risikoen var farst signifikant gget ved et alkoholindtag pa ca. 1-4 gen-
stande/dag (RR=1,17 (95 % CI: 1,11-1,24)). Den relative risiko ved hgijt alkoholindtag (over 4 gen-
stande/dag) var 1,44 (95 % CI: 1,25-1,65). Meend havde en starre risiko for tyk- og endetarmskraeft
end kvinder. Risikoen hos maend var signifikant gget ved et forbrug pa ca. 1-4 genstande/dag og
opefter, mens der ikke blev fundet en signifikant gget risiko ved noget alkoholindtag hos kvinder
(7). Resultaterne er i overensstemmelse med konklusionerne i de gvrige otte inkluderede systema-
tiske reviews og meta-analyser, omend det varierede, om der blev fundet en signifikant gget risiko
ved lavt alkoholindtag pa 1 genstand/dag eller derunder, og om der var forskel i risikoen mellem
ken (8, 10, 11, 24-28).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for tyk- og endetarmskraeft.

Hjertekarsygdomme

Atrieflimren

| det systematiske review af Gallagher et al., 2017 (29) rapporteredes pa baggrund af kategoriske
meta-analyser en gget relativ risiko for atrieflimren (rytmeforstyrrelser i hjertet) ved et hgjt alkohol-
indtag pa 3 genstande/dag eller mere samlet for begge ken (Hazard ratio (HR)=1,40 (95 % ClI:
1,19-1,64)). Der blev ogsa fundet en gget risiko for atrieflimren hos meend ved moderat alkoholind-
tag (ca.1-2 genstande/dag) (HR=1,26 (95 % CI: 1,04-1,54)), men ikke hos kvinder (HR=1,03 (95 %
Cl: 0,85-1,25)). Et lavt alkoholindtag pa op til 1 genstand/dag @gede ikke risikoen for atrieflimren
(29). | de gvrige fire identificerede studier blev der imidlertid i dosis-respons meta-analyser fundet
en stigende risiko for atrieflimren for hver stigning i alkoholindtag. | disse studier var indtag af ca. 1
genstand/dag associeret med 7-8 % @get relativ risiko for atrieflimren (8, 30-32). Det varierede, om
der var forskel i risikoen mellem meaend og kvinder (8, 30-32).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for atrieflimren.

Blodprop i hjernen

Larsson et al., 2016 (33) rapporterede en J-formet dosis-respons sammenhaeng mellem alkohol-
indtag og relativ risiko for blodprop i hjernen. Et lavt til moderat alkoholindtag var associeret med
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en nedsat risiko for blodprop i hjernen (<1 genstand/dag: RR=0,90 (95 % ClI: 0,85-0,95), 1-2 gen-
stande/dag: RR=0,92 (95 % CI: 0,87-0,97)). Herimod var et alkoholindtag pa mere end 2 gen-
stande/dag associeret med en gget risiko for blodprop i hjernen (>2-4 genstande/dag: RR=1,08 (95
% CI: 1,01-1,15), >4 genstande/dag: RR=1,14 (95 % CI: 1,02-1,28)) (33). Dette var generelt i over-
ensstemmelse med konklusionerne i de gvrige inkluderede studier, men det variererede, om der
var en forskel mellem maend og kvinder i risikoen for blodprop i hjernen forbundet med alkoholind-
tag (8, 34-36).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for blodprop i hjernen.

Hjerneblagdning

Larsson et al., 2016 (33) rapporterede, at et alkoholindtag pa mere end 4 genstande/dag var signi-
fikant associeret med en gget risiko for hjerneblgdning (opdelt pa undertyperne intracerebral og
subarachnoidal blgdning) for savel intracerebral blgdning (RR=1,67 (95 % CI: 1,25-2,23)) som
subarachnoidal bladning (RR=1,82 (95 % CI: 1,18-2,82)). Et alkoholindtag derunder var ikke stati-
stisk signifikant associeret med risikoen for hjerneblgdning (33). Dette var generelt i overensstem-
melse med resultaterne fra de gvrige systematiske reviews (8, 34, 35, 37). Dog varierede det, om
der var en forskel i risiko for hjerneblgdning mellem kgn, og om lavere niveauer af alkoholindtag
ligeledes var associeret med en gget risiko for hjerneblgdning (8, 34, 35, 37).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for hjernebladning.

Forhgjet blodtryk

Roerecke et al., 2018 (38) rapporterede, at der var en gget relativ risiko for forhgjet blodtryk hos
meend ved et indtag af alkohol pa 1-2 genstande/dag eller derover (1-2 genstande/dag: RR=1,19
(95 % CI: 1,08-1,31), 3-4 genstande/dag: RR=1,51 (95 % CI: 1,30-1,74), 5+ genstande/dag:
RR=1,68 (95 % CI: 1,31-2,41)). For kvinder var der derimod ikke en gget risiko for forhgjet blodtryk
ved et alkoholindtag pa 1-2 genstande/dag (RR=0,95 (95 % CI: 0,89-1,02)), men farst ved et ind-
tag pa 3 genstande/dag eller derover (RR=1,46 (95 % CI: 1,22-1,76)) (38). Disse resultater var ge-
nerelt i overensstemmelse med konklusionerne i de to gvrige identificerede systematiske reviews,
der rapporterede en gget risiko for forhgjet blodtryk for maend og kvinder ved et alkoholindtag pa
henholdsvis ca. 1,5 genstande/dag (8) og 2,5 genstande og opefter (39). | det systematiske review
af Briasolis et al., 2012 (39) blev der imidlertid rapporteret en reduceret risiko for forhgjet blodtryk
hos kvinder ved et lavt indtag af alkohol (<10 g/dag) svarende til lidt mindre end 1 genstand.

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for forhgjet blodtryk.

Iskeemisk hjertesygdom

Roerecke et al., 2012 (40) rapporterede samlet set, at der var en J-formet dosis-respons kurve for
sammenhaengen mellem alkoholindtag og relativ risiko for iskeemisk hjertesygdom, og at sammen-
haengen var forskellig for maend og kvinder. Der skelnes i artiklen mellem sygelighed og dadelig-
hed som fglge af iskeemisk hjertesygdom. Blandt kvinder var der en nedsat risiko for dgdelighed af
iskaemisk hjertesygdom ved et alkoholindtag pa op til ca. 2,5 genstande/dag, og der var en
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reduceret risiko for sygelighed som falge af iskaemisk hjertesygdom pé op til 5 genstande/dag.
Blandt meaend var der en nedsat risiko for dadelighed af iskeemisk hjertesygdom ved et alkoholind-
tag op til ca. 5 genstande/dag. Der var samtidig en reduceret risiko for sygelighed som faglge af is-
keemisk hjertesygdom ved ethvert alkoholindtag blandt maend. Den laveste risiko for iskeemisk
hjertesygdom blandt kvinder var ved et alkoholindtag pa ca. 1 genstand/dag. Blandt maend fore-
kom den laveste risiko for iskaemisk hjertesygdom ved et alkoholindtag pa mellem ca. 2,5 og 6
genstande/dag (for henholdsvis dgdelighed og sygelighed) (40). @vrige identificerede studier rap-
porterede i overensstemmelse hermed, at et lavt til moderat alkoholindtag var associeret med en
beskyttende effekt pa iskeemisk hjertesygdom. Der var dog variation imellem studierne i forhold til
niveauet for, hvornar den beskyttende association ophgrer, og i forhold til, hvorvidt der blev obser-
veret en gget risiko for iskeemisk hjertesygdom ved et hgjt alkoholindtag. Endvidere varierede det
mellem studierne, om der var en kgnsforskel i risikoen for iskeemisk hjertesygdom forbundet med
alkoholindtag (8, 36, 40-47), og et enkelt studie pegede pa, at justering for hjertesundhed og andre
studiekarakteristika reducerede den observerede reducerede risiko ved et lavt alkoholindtag (45).

Systematiske reviews og meta-analyser viste, at den observerede beskyttende effekt af et lavt til
moderat alkoholindtag pa iskeemisk hjertesygdom ophgarte, nar der var tale om et episodisk hgit
alkoholindtag (rusdrikning) (48, 49).

@vrige helbredsmal

Betaendelse i bugspytkirtlen

Samokhvalov et al., 2015 (50) rapporterede en dosis-respons sammenhasng mellem alkoholindtag
og relativ risiko for udvikling af kronisk betaendelse i bugspytkirtlen samlet for maend og kvinder,
hvor et stigende indtag var associeret med stigende risiko (ca. 2 genstande/dag (25 g/dag):
RR=1,58 (95 % ClI: 1,32-1,90), ca. 4 genstande/dag (50 g/dag): RR=2,51 (95 % CI: 1,74-3,61), ca.
6 genstande/dag (75 g/dag): RR=3,97 (95 % CI: 2,30-6,85), ca. 8 genstande/dag (100 g/dag):
RR=6,29 (95 % CI: 3,04-13,02)). Hos meend var et stigende alkoholindtag associeret med en sti-
gende risiko for udvikling af akut beteendelse i bugspytkirtlen. For kvinder var et alkoholindtag pa
op til 40 g/dag (svarende til 3-4 genstande/dag) forbundet med en lavere risiko for akut beteendelse
i bugspytkirtlen, mens et indtag over 40 g/dag var forbundet med en stigende risiko for akut beteen-
delse i bugspytkirtlen. | det andet inkluderede studie (8) blev der ogséa observeret en stigende ri-
siko med stigende alkoholindtag. Her var der en signifikant gget risiko ved et alkoholindtag pa ca. 3
genstande/dag og derover (8).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for beteendelse i bugspytkirtlen.

Skrumpelever

Roerecke et al., 2019 (51) rapporterede en dosisafheengig eksponentielt stigende relativ risiko for
udvikling af skrumpelever med stigende alkoholindtag hos bade maend og kvinder. Der var en en-
tydig starre risiko for kvinder i forhold til meend. Kvinder havde en gget risiko for udvikling af skrum-
pelever ved et alkoholindtag pa 1 genstand/dag eller derover (1 genstand/dag RR=1,64 (95 % CI:
1,07-2,51), 2 genstande/dag RR=4,33 (95 % CI: 2,59-7,25), 3-4 genstande/dag RR=3,87 (95 % CI:
0,80 -18,83), 5-6 genstande/dag RR=12,44 (95 % CI: 6,65-23,27), 7+ genstande/dag RR=24,58
(95 % CI: 14,77-40,90)). Hos mzend s& man ogsa en eksponentielt stigende risiko for udvikling af
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skrumpelever med stigende alkoholindtag, men den ggede risiko blev farst statistisk signifikant ved
et alkoholindtag pa 7 eller flere genstande/dag (RR=6,93 (95 % CI: 1,07-44,99)). Analyserne er
imidlertid baseret pa relativt fa studier og dermed forbundet med en vis statistisk usikkerhed (51). |
det andet identificerede systematiske review af Rehm et al., 2010 (52) blev det rapporteret, at et
alkoholindtag pa mere end 2 genstande/dag hos kvinder og mere end 3 genstande/dag hos maend
var forbundet med en gget risiko for sygelighed af skrumpelever (52).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for skrumpelever.

Type 2-diabetes

Knott et al., 2015 rapporterede (53), at et alkoholindtag pa mindre end ca. 6 genstande/dag (<71
g/dag) hos kvinder nedsatte den relative risiko for type 2-diabetes. Den maksimale nedsatte risiko
for type 2-diabetes pa 34 % sas ved et alkoholindtag pa omkring 3 genstande/dag. Hos maend var
der ikke en aendret relativ risiko for type 2-diabetes ved et stigende alkoholindtag (53). Disse resul-
tater er i overensstemmelse med estimaterne fra den systematiske analyse for the Global Burden
of Disease Study af Griswold et al., 2018 (8), omend den nedsatte risiko for diabetes hos kvinder i
dette studie var ved alkoholindtag pa op til ca. 3 genstande/dag (8). | det tredje identificerede stu-
die fandt man i modszetning til de to @vrige studier ogsa en nedsat risiko for type 2-diabetes hos
maend ved et alkoholindtag pa op til ca. 3 genstande/dag (<40 g alkohol/dag) (54).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for type 2-diabetes.

Dadelighed af alle arsager

Stockwell et al., 2016 (55) rapporterede i en meta-analyse af sammenhangen mellem alkoholind-
tag og dadelighed af alle arsager, at sammensaetningen af referencegruppen og andre karakteri-
stika ved de inkluderede studier kan have betydning for resultaterne. Nar der blev taget hgjde for
disse faktorer, var den relative risiko for dgdelighed af alle arsager uafheengig af alkoholindtag op
til et gennemsnitligt indtag lidt under 4 genstande/dag, og farst ved et alkoholindtag derover steg
den relative risiko (45-<65 g/dag: RR=1,24 (95 % CI: 1,12-1,37), 265 g/dag: RR=1,44 (95 % CI.
1,30-1,60)). Der blev saledes ikke fundet en lavere relativ risiko for dadelighed (dvs. ingen sund-
hedsgevinst) ved lavt alkoholindtag, som tilfaeldet var i analyser uden videre justering. Her blev det
fundet, at et lavt alkoholindtag pa 2 genstande/dag og derunder nedsatte den relative risiko for da-
delighed af alle arsager (<1,30 g/dag: RR=0,84 (95 % CI: 0,79-0,89), 1,30-<25 g/dag: RR=0,86 (95
% CI: 0,83-0,90)). Derudover var der en gget risiko ved et alkoholindtag pa ca. 4-5 genstande/dag
og derover (45-<65 g/dag: RR=1,12 (95 % CI: 1,07-1,17), 265 g/dag: RR=1,29 (95 % CI: 1,22-
1,36)). Dette benaevnes ogsa en J-formet sammenhaeng. Dette gjorde sig geeldende for bade
maend og kvinder.

Resultaterne fra analyserne uden videre justering er i overensstemmelse med konklusionerne i to
gvrige identificerede systematiske reviews (56, 57), der ligeledes rapporterede en J-formet sam-
menhaeng mellem alkoholindtag og dedelighed af alle arsager. Wang et al., 2014 rapporterede
derudover, at der ikke var en kansforskel i risikoen for dgdelighed af alle arsager ved et alkoholind-
tag pa under ca. 6 genstande/dag (<75 g/dag), mens et alkoholindtag pa ca. 6 genstande og
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derover (75 g/dag) var forbundet med en gget risiko for dgdelighed hos kvinder sammenlignet med
maend (56).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
m@nsteret har en selvsteendig betydning for dadelighed af alle arsager.

Samlet analyse af risiko pa tveers af sundhedsrelaterede udfaldsmal

| den systematiske analyse for the Global Burden of Disease Study af Griswold et al., 2018 (58) er
der p& baggrund af globale data beregnet det niveau af alkoholindtag, som minimerer et individs
samlede risiko for tab af sundhed. Denne analyse viste, at et indtag pa 0 genstande/dag (genstand
defineret som 10 g ren alkohol) (95 % CI: 0,0-0,8) minimerede den overordnede risiko for tab af
sundhed. Der var saledes en stigende relativ risiko for tab af sundhed ved et stigende alkoholind-
tag, og analysen viste ingen sundhedsgevinst ved et lavt alkoholindtag, nar der blev inddraget in-
formation fra alle de 23 udvalgte udfaldsmal (58). Lavt alkoholindtag (1 genstand/dag) er i denne
analyse associeret med en meget lille forgget relativ risiko.

Ved omregning til 1 genstand defineret som 12 g ren alkohol blev der fundet falgende relative ri-
siko for at fa et af de 23 sundhedsrelaterede udfaldsmal inden for et ar ved et alkoholindtag pa
henholdsvis 1, 2 og 5 genstande/dag: RR=1,02 (95 % CI: 0,99-1,05), RR=1,10 (95 % CI. 1,06-
1,15) og RR=1,51 (95 % CI: 1,43-1,59) (8).

Mendelske randomiseringsstudier

Mendelsk randomisering er en metode, hvor man kan sammenligne grupper, der kun adskiller sig
pa genetiske varianter, der er associeret med den eksponering, der undersgges. Inden for alkohol-
forskning anvendes genetiske varianter, der medfarer, at den ene gruppe personer drikker mindre
end den anden gruppe. P& den made efterligner metoden den made, klassiske undersggelsesme-
toder som lodtraekningsforsag virker pa. | europaeiske befolkningsgrupper ser det ud til, at de per-
soner, der er genetisk disponerede for at drikke mindre, har lavere risiko for hjertekarsygdomme,
mens en gavnlig effekt af alkohol i relation til udvikling af hjertekarsygdom ikke kunne dokumente-
res (59, 60).

Herudover er der pavist sammenhaenge mellem variationer i disse arvelige faktorer og udvikling af
bugspytkirtelbeteendelse (pankreatitis) (61), kraeftudvikling generelt (62, 63), spisergrskraeft (64) og
hoved-hals kraeft (65), mens der ikke var sammenhaeng med udvikling af brystkraeft (66, 67).

Det er imidlertid vanskeligt at vurdere, om disse sammenhaenge er associeret til alkoholindtaget
som sadan, til aendringer i blodkoncentrationen af acetaldehyd, som er et giftigt stof, der produce-
res i forskellig maengde hos personer med forskellig sammenseetning af disse arvelige faktorer, el-
ler til en anden mere kompliceret sammensaetning af arvelige faktorer.
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Baggrund

Danskernes alkoholforbrug er hgijt bade i befolkningen generelt og blandt unge. | gennemsnit kabte
hver dansker pa 18 ar eller derover i 2018, hvad der svarer til 9,7 liter ren (100 %) alkohol (68), og
blandt de 15-arige har Danmark en af de hgjeste andele, der har veeret fuld to eller flere gange,
sammenlignet med jeevnaldrende i mere end 40 andre lande (69).

Alkoholindtag er forbundet med en gget risiko for mere end 200 tilstande og sygdomme, herunder
flere kreefttyper, leverlidelser og sygdomme i fordgjelsessystemet, alkoholafhaengighed samt ulyk-
ker og en gget dgdelighed (2-5). Det anslas, at 5 % af alle dgdsfald blandt danske kvinder og 9,5 %
blandt danske maend kan tilskrives indtag af alkohol (70). Bade maengden af alkohol og drikkemgn-
steret kan have betydning for helbredskonsekvenserne. Eksempelvis har en reekke undersggelser
vist, at indtagelse af mange genstande pa én gang (rusdrikning) er associeret med gget risiko for
hjertekarsygdom sammenlignet med personer, der indtager samme maengde alkohol ugentligt, men
fordelt over flere episoder (1, 48, 49, 71). Den overordnede association mellem alkohol og hel-
bredskonsekvenser er imidlertid kompleks, idet en reekke studier af isser sygdommene iskaemisk
hjertesygdom og type 2-diabetes samtidig har peget pa gavnlige effekter af et lavt til moderat alko-
holindtag (40, 53).

| 2010 lancerede Sundhedsstyrelsen syv udmeldinger om alkoholindtag, herunder en lav- og en
hajrisikograense pa henholdsvis 7 og 14 genstande om ugen for kvinder og 14 og 21 genstande om
ugen for maend samt en udmelding om at stoppe med at drikke, far man nar 5 genstande ved en
enkelt lejlighed. Derudover blev der formuleret seerskilte udmeldinger til unge, aeldre og gravide (6).

Siden 2010 er der imidlertid kommet mere evidens pa omradet, og der er publiceret flere store
meta-analyser (58, 72), herunder en meta-analyse publiceret i 2018, der har haft til formal at esti-
mere sygdomsbyrden forbundet med alkoholindtag ved at kombinere data fra 592 studier (58). Det
er derfor relevant at foretage en systematisk litteraturgennemgang af den nyeste evidens for hel-
bredseffekter og risiko for dad forbundet med alkoholindtag og drikkemgnstre med henblik pa at
give et evidensbaseret grundlag for at vurdere, om der er behov for at revidere de nationale udmel-
dinger for alkoholindtag og genstandsgreenser lanceret i 2010.

Data om alkoholforbrug og sygdom i Grgnland er fortrinsvis publiceret i dansksprogede rapporter
(eksempelvis (73)). Den internationale litteratur vedrgrende alkoholindtag og potentielle helbreds-
skader er begreenset blandt oprindelige befolkninger i Arktis, men det er veldokumenteret, at rus-
drikning er et udbredt drikkemgnster samtidig med, at en hgj andel er helt afholdende (73). Med
henblik pa at belyse, om der er seerlige forbehold ved udmeldinger om helbredskonsekvenser ved
alkoholindtag i forhold til den grgnlandske befolkning vil det ogsa vaere relevant at redeggre for, om
der forekommer forskelle i den genetisk betingede omsaetning af alkohol blandt inuit i Grgnland
samt beskrive drikkemgnsteret i Grgnland.
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Formal

Formalet med litteraturgennemgangen er at afdaekke evidensen for potentielle helbredsskader og
risiko for ded relateret til forskellige niveauer af alkoholindtag, saledes at gennemgangen kan an-

vendes som grundlag for, at Sundhedsstyrelsen kan vurdere behovet for en eventuel revidering af
nuveerende udmeldinger for alkoholindtag og genstandsgreenser.

Forskningsspgrgsmal

Ud fra en systematisk litteraturgennemgang belyses falgende forskningsspgrgsmal:

o Hvad er evidensen for risiko for dad og sygelighed relateret til alkoholforbrug og drikkemgnstre
i forhold til ken og alder (unge 16-18 ar, voksne 18+ og eldre)?

Specifikt vil den systematiske litteraturgennemgang afdeekke den relative risiko for ded og for ud-
vikling af udvalgte sygdomme forbundet med forskellige niveauer af alkoholindtag. Drikkemgnste-
rets betydning belyses ved en opdeling af alkoholindtag i henholdsvis maengden af alkohol (f.eks.
antal genstande ugentligt) og frekvensen af alkoholindtag (indtag af flere genstande ved samme
lejlighed, ogsa kaldet rusdrikning). Der vil ogsa inddrages litteratur, som har anvendt arvelige fakto-
rer (genotyper) som instrument for alkoholindtagets starrelse (sakaldt mendelsk randomisering).

Rapporten vil desuden indeholde en redeggrelse for eventuelle genetisk betingede forskelle i om-
saetning af alkohol blandt inuit i Grgnland med henblik pa at belyse, om der skulle veere genetisk
betingede forhold af betydning for drikkemgnsteret i Grgnland. Endvidere gives en kortfattet beskri-
velse af drikkemgnsteret i Grgnland baseret pa de nyeste data fra Befolkningsundersggelsen i
Grgnland 2018.
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Metode

Til denne rapport er der foretaget en systematisk litteraturgennemgang af systematiske reviews og
meta-analyser, der belyser potentielle helbredsskader og risiko for dad relateret til forskellige ni-
veauer af alkoholindtag. Tilgangen med systematisk at sammenfatte evidensen fra systematiske
reviews og meta-analyser, ogsa betegnet "paraply-review” (74), er valgt som falge af den store
maengde forskningslitteratur, der eksisterer pa omradet, som i vid udstraekning er sammenfattet i
systematiske reviews og meta-analyser.

Med henblik p& at minimere bias i udarbejdelsen af den systematiske litteraturgennemgang blev
der forud for den systematiske litteratursggning med udgangspunkt i PRISMA-tjeklisten (75) udar-
bejdet en sggeprotokol, der beskriver forskningsspgrgsmal samt metode for litteratursagningen.

Sggestrategien er bygget op omkring PICO-modellen (se figur 1) (76): P (Patient/Population), | (In-
tervention/eksponering) og C (Comparator) og O (Outcome).

Figur 1. Population, eksponering, sammenligningsgruppe og outcome

Blok 1 (P) Blok 2 (1) Blok 3 (C) Blok 4 (O)
Population Eksponering Sammenlig- Outcome
ningsgruppe
*Unge mellem 16 + Alkoholindtag malt Referencegruppe *Sygelighed
og 18 ar ved: for alkoholindtag *Dgdelighed
*\Voksne (18+) » Meengde (f.eks. anvendt i de inklu-
meend og kvinder, antal gen- derede studier
herunder aldre stande/dag)

* Frekvens (ind-
tag af flere gen-
stande ved
samme lejlig-
hed)

Uddybning af PICO
Eksponering

Eksponeringen er alkoholindtag, hvor der skelnes mellem alkoholindtag malt i maengde (f.eks. antal
genstande/dag) og alkoholindtag malt som frekvens i form af indtag af flere genstande ved samme
lejlighed (rusdrikning). Ogséa eksponering malt som instrumentvariable (genotype) er inddraget. |
denne rapport defineres 1 genstand som en alkoholmaengde pa 12,0 g 100 % alkohol. Det fremgar
eksplicit i beskrivelsen af de inkluderede studier (Bilag 1), hvorledes eksponeringen er defineret i
det pageeldende studie. Safremt der i de inkluderede studier anvendes et andet standardmal for
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alkoholmeengde i 1 genstand end defineret her i rapporten, er dette fremhaevet i beskrivelserne af
resultaterne.

Sammenligningsgruppe

Sammenligningsgruppen er den anvendte referencegruppe i de inkluderede studier. Da der er me-
todiske udfordringer forbundet med valget af referencegruppe i analyser af sammenhaenge mellem
alkoholindtag og sygelighed/dgdelighed er betydningen af referencegruppevalg i de inkluderede
studier fremhaevet i gennemgangen ved de studier, der har haft dette specifikke fokus.

Udfaldsmal

Helbredsskader forbundet med alkoholindtag begreenses til at omfatte sygelighed og dgdelighed.
Sygelighed som konsekvens af alkoholindtag er undersggt ved at se pa grupper af sygdomme,
hvor der er fundet hgj grad af evidens for sammenhaengen mellem alkoholindtag og sygdommen
(4). Tabel 1 viser en oversigt over de specifikke hjertekarsygdomme, kraefttyper og gvrige udfalds-
mal, der er inkluderet i litteraturgennemgangen. Der rapporteres estimater for bade sygelighed og
dadelighed for de udvalgte hjertekarsygdomme, mens der for de gvrige udfaldsmal ikke er rappor-
teret seerskilt for dgdelighed som fglge af disse sygdomme. Til perspektivering af de rapporterede
relative risici er der, hvor muligt, endvidere for hvert udfaldsmal angivet sygdomsbyrden (zetiologisk
fraktion), der kan tilskrives alkoholforbrug. Den aetiologiske fraktion er et udtryk for, hvor stor en an-
del af byrden i populationen, som ville kunne undgas, hvis alkoholeksponeringen fiernes. | bereg-
ningen af den eetiologiske fraktion indgar den relative risiko som et mal, der angiver risikoforholdet
for et givent udfald mellem to grupper af eksponerede/ikke-eksponerede, samt forekomsten af den
pageeldende eksposition. Data om eetiologisk fraktion er ikke sggt systematisk, men er udvalgt pa
baggrund af anvendeligheden i en dansk kontekst.
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Tabel 1. Oversigt over de 16 inkluderede udfaldsmal

Inkluderede udfaldsmal

Kreeft Brystkreeft
Bugspytkirtelkraeft
Leverkraeft

Mundhule- og sveelgkreeft
Spisergrskreeft
Strubekraeft

Tyk- og endetarmskraeft
Hjertekarsygdomme Atrieflimren

Blodprop i hjernen
Forhgjet blodtryk
Hjerneblgdning

Iskeemisk hjertesygdom
@vrige sygdomme Beteendelse i bugspytkirtlen
Skrumpelever

Type 2-diabetes
Dgdelighed Dgdelighed af alle arsager

Studiedesign og periode for litteratursggning

Litteratursggningen er afgreenset til at omfatte systematiske reviews og meta-analyser publiceret
fra 01.01.2010 til 26.11.2019, hvor litteratursggningen blev afsluttet. Den systematiske litteratur-
sagning afgraenses saledes til litteratur udgivet tilbage til 2010, hvor Sundhedsstyrelsens notat,
som ligger til grund for de nuveerende udmeldinger om genstandsgraenser for alkohol, blev udgivet
(6). Denne afgreensning er valgt, da der siden er udgivet omfattende systematiske reviews og
meta-analyser, og der saledes er fagligt beleeg for ikke at sgge laengere tilbage i tid.

Sggedatabaser og sggetermer

Der er sggt i databaserne Medline, Embase og Cochrane Library. Til den systematiske litteratur-
sggning blev der udvalgt relevante sggetermer (Subject Headings/MeSH-termer) og fritekstsggnin-
ger for henholdsvis eksponeringen og udfaldsmal (outcomes). Med henblik pa at kvalitetssikre rele-
vansen af de udvalgte sggetermer blev de gennemgaet af en leegefaglig ekspert i alkoholrelate-
rede sygdomme, og s@getermer fra et centralt studie pa omradet blev inddraget (58). De anvendte
Subject Headings/MeSH-termer blev endvidere tilpasset de enkelte databaser. Endvidere blev der
anvendt et sggefilter til at udveelge systematiske reviews og meta-analyser (77). Litteratursggnin-
gen blev udfart under supervision af en forskningsbibliotekar fra SDU med stor erfaring i at sikre en
systematisk sggning af hgj kvalitet. Eksempel pa anvendte sggetermer er indsat i Bilag 2.
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In- og eksklusionskriterier
Inklusionskriterier

e Studier, hvor studiepopulationen er fra den generelle befolkning: unge mellem 16-18 ar, voksne
(18+ &r) meend og kvinder, herunder eaeldre.

e Studier, der har som formal at undersgge betydningen af eksponering for alkohol (malt som
maengde eller frekvens) for de i tabel 1 definerede udfaldsmal.

e Artikler skrevet pa engelsk, dansk, svensk og norsk.
Studier, hvor hovedparten af primaerstudierne er baseret pa studiepopulationer fra Nordame-
rika, Vesteuropa, Australien eller New-Zealand.

o Systematiske reviews og meta-analyser publiceret i peer-reviewede tidsskrifter fra 2010 og
frem.

Eksklusionskriterier

e Studier med alkoholreduktion eller alkoholophgr som eksponeringsmal.

e Studier, hvor alkoholeksponeringen er en bestemt alkoholtype, eksempelvis gl eller vin.

o Studier, hvor alkoholeksponeringen ikke er differentieret, eksempelvis "ethvert alkoholindtag
sammenlignet med intet alkoholindtag”.

e Studier, der undersgger kostfaktorer som eksponeringsmal, herunder alkohol, men hvor alko-
hol ikke indgar som selvsteendig sggeterm i litteratursggningen.

Procedure for udveelgelse af referencer

Referencerne blev overfart til softwareprogrammet Covidence, hvor de i farste sorteringsrunde
blev screenet for relevans ud fra titel og abstract. Ved neeste sorteringsrunde blev de udvalgte re-
ferencer screenet for relevans ved leesning i fuldtekst. Udveaelgelsen blev foretaget af to reviewere
uafhaengigt af hinanden. Endvidere er referencelisterne fra centrale publikationer blevet gennem-
gaet for identifikation af relevante referencer, herunder en udferlig australsk retningslinje om sund-
hedskonsekvenser forbundet med alkoholindtag udarbejdet af the National Health and Medical Re-
search Council fra 2019 (forelgbig version) (72, 78), og identificerede systematiske oversigtsartik-
ler over systematiske reviews (paraplyreviews) blev gennemgaet for relevante referencer.

Rapportering af resultater

| Bilag 1 er samtlige inkluderede systematiske reviews beskrevet i forhold til antal inkluderede stu-
dier, studiepopulation, eksponeringsdefinition, referencekategori, hovedresultater og studiekonklu-
sion. Endvidere er der for hvert af de udvalgte udfaldsmal (tabel 1) lavet en sammenfatning af re-
sultater pa tveers af de inkluderede studier. Da systematiske reviews inden for samme udfaldsmal i
hgj grad bygger pa de samme primaere studier, er der i sammenfatningen valgt primeert at tage ud-
gangspunkt i det senest publicerede studie, som er beskrevet i detaljer. @vrige studier pa det givne
udfaldsmal er i sammenfatningen mere kortfattet beskrevet i forhold til, om resultaterne afviger fra
det primeert udvalgte studie. Safremt der foreligger et studie af zeldre publiceringsdato, men som er
vurderet til at kunne bidrage med mere information end det senest publicerede, er dette valgt. Der
er for hvert udfaldsmal redegjort for begrundelsen for valget af det primaert beskrevne studie.

Fra den systematiske analyse for the Global Burden of Disease Study 2016 (GBD-studiet) af Gris-
wold et al., 2018 (forfattergruppen GBD 2016 Alcohol Collaborators) publiceret i 2018 (58) er der
inkluderet resultater fra dosis-respons meta-analyser for alle udfaldsmal i denne rapport, undtagen
bugspytkirtelkreeft og dadelighed af alle arsager, som ikke indgar i GBD-studiet. Data pa punktesti-
mater for de relative risici fra dosis-respons meta-analyserne er tilgeengelige online (8). Pa
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baggrund af disse data rapporterer vi i denne litteraturgennemgang de estimerede graenser for sta-
tistisk signifikante skadelige eller gavnlige associationer for det givne udfaldsmal samt de relative
risici for alkoholindtag pa henholdsvis 12, 24, 36, 48 og 60 g/dag. Dette svarer til indtag af hen-
holdsvis 1 til 5 genstande/dag i en dansk sammenhang. Endvidere beskrives i et saerskilt afsnit i
rapporten resultaterne fra en samlet analyse i GBD-studiet, der estimerer det niveau af alkoholind-
tag, der minimerer de skadelige konsekvenser af alkoholindtag (58). Selvom dette studie er et af
de senest publicerede, har vi ikke valgt analyser fra GBD-studiet som de primeert beskrevne, da
mere detaljerede meta-analyser med relevante subanalyser var tilgeengelige blandt de gvrige iden-
tificerede systematiske reviews.

Resultaterne fra systematiske reviews, der undersgger associationen mellem genotype som instru-
mentvariabel for alkoholindtag og ét eller flere af de inkluderede udfaldsmal, er sammenfattet i et
seerskilt afsnit, da der er en raekke forbehold over for resultater fra denne type studier (se diskussi-
onsafsnit).

Kvalitetsvurdering af inkluderede studier

Det primeert udvalgte studie for hvert outcome (se beskrivelse ovenfor) er blevet kvalitetsvurderet
ved hjeelp af AMSTAR I, som er et hyppigt anvendt instrumentet til at vurdere den metodiske kvali-
tet af systematiske reviews, der er baseret pa randomiserede eller ikke-randomiserede studier
(79). P& baggrund af en vurdering ud fra 16 punkter klassificeres det systematiske review ud fra
AMSTAR Il som veerende af enten kritisk lav, lav, moderat eller hgj kvalitet (79).
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Resultater

Resultat af litteratursggning

Litteratursggningen i de tre databaser resulterede i 7.772 referencer efter frasortering af dubletter,
og der blev fra andre kilder identificeret yderligere 5 referencer, som alle var mendelske randomi-
seringsstudier. Det endelige antal systematiske reviews og meta-analyser, der opfyldte inklusions-
kriterierne og blev inkluderet i litteraturgennemgangen var 60, inklusiv 9 mendelske randomiserede
studier (se figur 2). Arsager til eksklusion af artikler vurderet p& fuldtekstniveau var, at artiklen ikke
var et systematisk review og meta-analyse (n=183), at en overvejende del af primaer-studierne i
artiklen var baseret pa studiepopulationer fra ikke-vestlige lande eller at studiepopulationen ikke
var fra den generelle befolkning (n=45), at der var utilstreekkelige eksponeringsoplysninger eller
artiklen omhandlede en bestemt type af alkohol (f.eks. kun vin) (n=32) samt at artiklen ikke inde-
holdt relativ risiko estimater for ét eller flere af de 16 udvalgte udfaldsmal (n=29).

Figur 2: Flowdiagram for inklusion af artikler vedrgrende associationen mellem alkoholind-
tag og sygelighed eller dagdelighed

10.122 referencer identificeret fra MEDLINE, EMBASE og Cochrane Library
5 referencer identificeret fra andre kilder

A
7.777 referencer efter frasortering 7.428 referencer ekskluderet ud fra screening af
af dubletter titel og abstract

A 4

A 4

349 artikler screenet for relevans 289 artikler i fuldtekst ekskluderet af fglgende ar-
i fuldtekst » sager:
e 183 var ikke et systematisk review og meta-
analyse

e 45 var med overvejende del af primaerstudier
fra ikke-vestlige lande eller studiepopulationen
var ikke fra den generelle befolkning

e 32 havde utilstraekkelige eksponeringsoplysnin-
ger eller omhandlede kun én type af alkohol

e 29 indeholdt ingen relativ risiko estimater for de
udvalgte udfaldsmal

A 4
60 artikler inkluderet i litteratur-
gennemgang, heraf 9 mendelske
randomiseringsstudier
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Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser

Kreaeft

Brystkraeft

Seks systematiske reviews og meta-analyser, der undersggte sammenhaengen mellem alkoholind-
tag og brystkreeft hos kvinder, levede op til inklusionskriterierne (7-12). Tre af disse studier analy-
serede sammenhaengen mellem alkoholindtag ved alle niveauer af alkoholindtag og risikoen for
brystkreeft (7-9), mens de resterende tre studier fokuserede pa betydningen af et lille alkoholindtag
(10-12). Det systematiske review af Bagnardi et al., 2015 (7) er det senest publicerede systemati-
ske review uden afgraensning i forhold til alkoholmaengden i eksponeringskategorierne. Endvidere
indeholder reviewet en raekke relevante supplerende analyser, hvorfor dette studie primaert beskri-
ves. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af kritisk lav kvalitet.

Det systematiske review og meta-analyse af Bagnardi et al., 2015 (7) inkluderede 118 studier, som
har undersggt sammenhangen mellem henholdsvis et lavt, moderat og hgjt alkoholindtag (define-
ret som henholdsvis 12,5, <50 og >50 g alkohol/dag) og risikoen for brystkraeft hos kvinder. Refe-
rencegruppen bestod af kvinder, der ikke indtog alkohol, og kvinder, der af og til indtog alkohol (oc-
casional drinkers). Meta-analyser baseret pa samtlige 118 studier viste, at alle tre niveauer af alko-
holindtag var associeret med en gget risiko for brystkraeft, og at risikoen ggedes ved stigende alko-
holindtag sammenlignet med referencegruppen (lavt alkoholindtag: RR=1,04 (95 % CI: 1,01-1,07),
moderat alkoholindtag: RR=1,23 (95 % CI: 1,19-1,28), hgijt alkoholindtag: RR=1,61 (95 % ClI: 1,33-
1,94)). Ved opdeling pa henholdsvis kohorte og case-kontrol studier sds samme mgnster.

Ved opdeling pa geografisk omrade viste meta-analyser baseret pa studier fra Europa (i alt n=79
studier) en gget relativ risiko for brystkraeft ved et moderat (RR=1,19 (95 % CI: 1,10-1,28) og haijt
alkoholindtag (RR=1,82 (95 % CI: 1,14-2,89)), mens et lavt alkoholindtag ikke var statistisk signifi-
kant associeret med risikoen for brystkraeft (RR=1,03 (95 % CI: 0,98-1,10)).

Bagnardi et al., 2015 konkluderede, at alkoholindtag var associeret med en gget risiko for bryst-
kreeft, og at risikoen ggedes ved stigende alkoholindtag. Der var forholdsvis hgj heterogenitet pa
tvaers af studier i analyserne af betydningen af et lavt alkoholindtag, hvorfor disse estimater skal
tolkes med en vis forsigtighed (7).

Resultaterne fra Bagnardi et al., 2015 (7) er i overensstemmelse med resultaterne fra det systema-
tiske review og meta-analyser af Zeisser et al., 2014 (9), der inkluderede 60 studier. Studiet foku-
serede specifikt pa betydningen af den bias, som kan opsta ved inklusion af personer med et tidli-
gere alkoholindtag eller personer, der af og til drikker alkohol, i referencegruppen af afholdende
personer. Baseret pa en serie af meta-analyser, hvor der blev taget hgjde for disse potentielle kil-
der til bias, blev der konsistent fundet en gget relativ risiko for brystkreeft ved lavt alkoholindtag
(1,5-24 g/dag). Ligeledes var alkoholindtag pa mere end 2 genstande/dag ogséa associeret med
aget relativ risiko for brystkraeft. Der var betydelig heterogenitet i estimaterne pa tveers af studier

(9).
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| overensstemmelse med ovenstdende studier viste dosis-respons meta-analyser fra GBD-studiet
af Griswold et al., 2018 (8) en signifikant gget relativ risiko for brystkraeft, som steg med stigende
alkoholindtag, uden en nedre graense for den ggede risiko sammenlignet med referencegruppen
(8) (58). De estimerede relative risici ved henholdsvis 1 til 5 genstande/dag (af 12 g alkohol) var: 1
genstand/dag: RR=1,15 (95 % CI: 1,06-1,25), 2 genstande/dag: RR=1,28 (95 % CI: 1,17-1,38), 3
genstande/dag: RR=1,37 (95 % CI: 1,25-1,49), 4 genstande/dag: RR=1,47 (95 % CI: 1,33-1,61), 5
genstande/dag: RR=1,50 (95 % ClI: 1,31-1,70) (8).

Tre systematiske reviews og meta-analyser havde specifikt fokus pa betydningen af et lavt alkohol-
indtag for udviklingen af brystkrzeft (10-12). Choi et al., 2018 (10) fandt i meta-analyser baseret pa
kohortestudier en gget relativ risiko for udvikling af brystkreeft associeret med henholdsvis meget
lavt alkoholindtag (0,5 genstand/dag, RR=1,04 (95 % CI: 1,01-1,07)), lavt alkoholindtag (<1 gen-
stand/dag, RR=1,09 (95 % CI: 1,06-1,12)) og moderat alkoholindtag (1-2 genstande/dag, RR=1,13
(95 % CI: 1,11-1,15)). | dette studie defineres 1 genstand som 12,5 g alkohol og svarer derfor om-
trent til 1 genstand i en dansk kontekst. Der var overordnet lav heterogenitet i analyserne pa tveers
af studier (hhv. 1>=3,7 %, 32,8 % og 0,0 %) (10). Resultaterne fra Choi et al., 2018 (10) er i over-
ensstemmelse med resultaterne fra Bagnardi et al., 2013 (11) og Seitz et al., 2012 (12), der ligele-
des rapporterede statistisk signifikant gget risiko for brystkreeft ved lavt alkoholindtag (12,5 g alko-
hol/dag). Der var dog hgj heterogenitet pa tvaers af studierne (12 >50 %) i meta-analyserne i begge
disse systematiske reviews (11, 12).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser af drikkemgnsterets betydning for

risikoen for udvikling brystkraeft. | et review af Shield et al., 2016 (80) rapporteredes, at den epide-
miologiske evidens vedrgrende drikkemgnsterets betydning for udvikling af brystkreeft er begraen-

set og inkonsistent. Der kan saledes ikke konkluderes pa, hvorvidt drikkemgnster har en selvstaen-
dig betydning for risikoen for udvikling af brystkreeft.

Sygdomsbyrde

| et studie af Schitze et al., 2011 (81) estimeredes den aetiologiske fraktion for brystkraeft i Dan-
mark som fglge af alkoholindtag. Studiet viste, at alkoholindtag er medvirkende til 6 % (95 % CI: 3
% -10 %) af alle tilfeelde af brystkreeft blandt kvinder pa 15 ar eller derover i Danmark. Disse til-
feelde kunne saledes potentielt undgas ved eliminering af alkoholindtag (81).

| overensstemmelse hermed estimerede Andersson et al., 2018 (82), at 6,5 % af alle post-meno-
pausale tilfelde af brystkreeft i Danmark ville kunne undgas ved eliminering af alkoholindtag.

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af 1.257 dadsfald som fglge af brystkreeft blandt kvinder kunne 177,7 dgdsfald (14,1 %) henfares
til indtag af alkohol. Blandt disse havde 116 (65 %) et alkoholindtag, der var starre end hgijrisiko-
greensen (14 genstande per uge) (70).

Opsamling

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en stigende relativ risiko for brystkraeft med stigende alko-
holindtag. Risikoen var signifikant gget ved alle niveauer af alkoholindtag: ved et indtag pa op til
ca. 1 genstand/dag var RR=1,04 (95 % ClI: 1,01-1,07), ved et indtag pa ca. 1-4 genstande/dag var
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RR=1,23 (95 % CI: 1,19-1,28) og ved et indtag pa over ca. 4 genstande/dag var RR=1,61 (95 %
Cl: 1,33-1,94) (7). Resultaterne var konsistente pa tvaers af de gvrige inkluderede studier, og der
blev ikke fundet en nedre graense for den ggede risiko for brystkraeft i relation til alkoholindtag (7-
12).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for brystkraeft.

Det blev estimeret, at alkoholindtag var medvirkende til 6 % af brystkraefttilfeelde hos kvinder i Dan-

mark (81, 82), mens et andet studie pegede pa, at 14 % af alle dadsfald som falge af brystkreeft i
Danmark i 2010 kunne henfares til indtag af alkohol (70).
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Bugspytkirtelkreeft

Seks systematiske reviews og meta-analyser blev inkluderet i vurderingen af sammenhasngen
mellem alkoholindtag og risikoen for bugspytkirtelkreeft (7, 10, 13-16). Wang et al., 2016 (13) er det
studie, der nedenfor er primaert beskrevet, da det var det stgrste studie med de mest detaljerede
analyser. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af lav kvalitet.

Det systematiske review og meta-analyse af Wang et al., 2016 (13) inkluderede 19 prospektive
studier med 21 kohorter med i alt 4.211.129 deltagere med en opfalgningstid fra 3 til 30 ar. De en-
kelte studier havde varierende antal deltagere — fra 7.132 til 1.290.000 og der blev observeret i alt
11.846 tilfeelde af bugspytkirtelkreeft i observationsperioden. Meta-analyserne undersggte sam-
menhaengen mellem alkoholindtag og risiko for udvikling af bugspytkirtelkraeft. Referencegruppen
var dem med lavest alkoholindtag. Informationer om alkoholindtag blev omregnet til antal g alko-
hol/dag og de individuelle informationer om indtag inddelt i grupper: lavt indtag: 0-<12 g, moderat
indtag: 12-<24 g, hgijt indtag: =224 g. Herudover blev der analyseret for ikke-lineaere sammen-
haenge og kansforskelle. For meends vedkommende blev der fundet en statistisk greensesignifikant
forggelse af risiko for bugspytkirtelkreeft i gruppen med hgijt alkoholindtag (RR=1,18 (95 % CI:
1,00-1,39, p=0,045)), mens der ikke var en gget risiko blandt kvinder. | en samlet analyse for bade
maend og kvinder var det igen kun blandt personer med et hgijt alkoholindtag, der blev observeret
en gget risiko for udvikling af bugspytkirtelkraeft (lavt alkoholindtag: RR=0,97 (95 % CI: 0,89-1,05),
moderat alkoholindtag: RR=0,98 (95 % CI: 0,93-1,03), hgit alkoholindtag: RR=1,15 (95 % CI: 1,06-
1,25)). | en dosis-respons analyse rapporteredes, at der var en tendens til stigende risiko med sti-
gende alkoholindtag ved indtag over 15 g/dag.

Samlet set viste studiet, at lavt til moderat alkoholindtag ikke var associeret med risiko for bugspyt-
kirtelkreeft, men at der var en gget risiko for bugspytkirtelkreeft blandt dem med et hgjt alkoholind-
tag (224 g/dag). En dosis-respons analyse viste en gget risiko ved alkoholindtag pa 15 g/dag eller
derover (13).

Korc et al. (14) foretog et systematisk review og meta-analyse i 2017, som inkluderede to studier
med 1.480.883 deltagere og i alt 7.847 tilfeelde af bugspytkirtelkraeft. Deltagere med et stort alko-
holindtag (3 genstande/dag eller mere) havde en gget risiko for bugspytkirtelkreeft (RR=1,29 (95 %
Cl: 1,20-1,38)) sammenlignet med dem, der aldrig havde drukket (14).

| det systematiske review og meta-analyse af Lu et al. fra 2017 (15) var fokus pa sammenhaengen
mellem ernaeringsmgnster og risiko for udvikling af bugspytkirtelkraeft. Der blev ikke rapporteret de-
talierede sammenhaenge mellem alkoholindtag og risiko for bugspytkirtelkreeft, men kun i grove
grupperinger af alkoholindtag. Analysen viste en gget risiko for udvikling af bugspytkirtelkraeft
blandt dem, der drak mest, sammenlignet med dem, der drak mindst (OR=1,28 (95 % CI: 1,10-
1,48)), mens et let-moderat alkoholindtag var forbundet med en lidt lavere risiko for bugspytkirtel-
kraeft sammenlignet med gruppen, der slet ikke drak alkohol (OR=0,90 (95 % CI: 0,83-0,98)) (15).

Tramacere et al., 2010 (16) foretog en meta-analyse af 21 case-kontrol studier og 11 kohorte-stu-
dier. Studiet bekraefter tidligere fund, idet den samlede risiko for dem, der havde et moderat alko-
holindtag (defineret som et forbrug pa < 3 genstande/dag) havde en lidt mindre risiko for udvikling
af bugspytkirtelkraeft sammenlignet med dem, der ikke drak alkohol (RR=0,92 (95 % CI: 0,86-
0,97)). Til gengeeld havde dem, der drak = 3 genstande/dag en lidt hgjere risiko (RR=1,22 (95 %
Cl: 1,12-1,34)). Der var ikke forskel pa meend og kvinder. Den bedste model for sammenhaengen
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mellem alkoholindtag og risiko for bugspytkirtelkraeft var ikke lineser. Samlet set konkluderer Tra-
macere et al., 2010, at indtag af 3 genstande/dag eller mere var forbundet med en cirka 20 % gget
risiko for udvikling af bugspytkirtelkraeft (16).

Bagnardi et al., 2015 (7) analyserede i alt 39 kohorte, case-kontrol og nested case-kontrol studier
og fandt ligesom de gvrige refererede studier, at deltagere med et lille alkoholindtag eller moderat
alkoholindtag ikke havde nogen gget risiko for bugspytkirtelkreeft, mens dem, der havde et alkohol-
indtag pa mere end 50 g alkohol/dag, havde en let gget risiko for bugspytkirtelkraeft (RR=1,19 (95
% CI: 1,11-1,28)) (7).

Choi et al., 2018 (10) fokuserede pa sammenhaengen mellem let og moderat alkoholindtag og ri-

siko for bugspytkirtelkreeft. De fem inkluderede kohortestudier bekraeftede, at et lille eller moderat
alkoholindtag op til 2 genstande/dag ikke havde nogen effekt pa risikoen for at udvikle bugspytkir-
telkreeft. Der var ikke forskel pA maend og kvinder (10).

Sygdomsbyrde

Tramacere et al., 2010 estimererede, at alkohol er arsag til 2-5 % af alle tilfeelde af bugspytkirtel-
kreeft i populationer, som har en praevalens af stort alkoholindtag pa 10-15 % (16).

Maisonneuve et al. 2015 (83) beregnede pa baggrund af et systematisk review den aetiologiske
fraktion af forskellige risikofaktorer for udvikling af bugspytkirtelkraeft. De fandt, at et alkoholindtag
pa 30 g alkohol/dag eller mere var forbundet med en 20 % gget risiko for bugspytkirtelkreeft. Den
eetiologiske fraktion for alkohol i relation til udvikling af bugspytkirtelkraeft blev beregnet til mindre
end 9 % mens den risikofaktor, der havde den hgjeste eetiologiske fraktion, var rygning (11-32 %).
Disse estimater er baseret pa studier fra hele verden og dermed ikke ngdvendigvis repraesentative
for Danmark.

Praud et al., 2016 (84) analyserede data fra hele verden vedrgrende antal kreefttilfeelde, herunder
mere specifikt bugspytkirtelkraeft. Herudover er der inddraget oplysninger fra WHO Global Survey
on Alcohol and Health og inddraget estimaterne for RR fra Bagnardi et al., 2015 (7) med henblik pa
at estimere alkoholrelaterede eetiologiske fraktioner. Dette er gjort for hele verden samlet, men
ogsa opdelt for de enkelte WHO-regioner. For Europas vedkommende fandt man en aetiologisk
fraktion for bugspytkirtelkraeft pa 3,8 % (5,8 % for maend og 1,7 % for kvinder). Der er ikke speci-
fikke estimater for enkelte lande.

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 469 og 446 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af
bugspytkirtelkraeft, kunne 26,6 (2,2 %) og 9,8 (5,7 %) dadsfald henfares til indtag af alkohol (70).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret meta-analyser af sammenhaengen mellem drikkemgnster og udvikling af
bugspytkirtelkreeft. Gupta et al., 2010 (85) analyserede alkoholindtag, varighed og drikkemgnster i
relation til udvikling af bugspytkirtelkreeft i et populationsbaseret studie. Hos dem, der havde angi-
vet et drikkemgnster af rusdrikning (indtagelse af 5 genstande eller mere ved en enkelt lejlighed),
var der en gget risiko for bugspytkirtelkreeft (OR=3,5 (95 % CI: 1,6-7,5)) (85). Der er imidlertid tale
om et enkeltstaende studie.
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Opsamling

Wang et al., 2016 (13) rapporterede, at der ikke var nogen aendret relativ risiko for bugspytkirtel-
kreeft ved et alkoholindtag pa under 2 genstande/dag (under 1 genstand/dag: RR=0,97 (95 % CI:
0,89-1,05), 1-<2 genstande/dag: RR=0,98 (95 % CI: 0,93-1,03)), mens et alkoholindtag pa 2 gen-
stande/dag eller derover var forbundet med en gget relativ risiko for bugspytkirtelkreeft (RR=1,15
(95 % CI: 1,06-1,25)). Ved opdeling pa ken havde maend en graensesignifikant gget relativ risiko
ved et forbrug pa 2 genstande/dag eller derover (RR=1,18 (95 % CI: 1,00-1,39, p=0,045)), mens
der hos kvinder ikke var en gget relativ risiko. En dosis-respons meta-analyse samlet for maend og
kvinder viste en gget risiko ved alkoholindtag pa 15 g/dag (1,25 genstand/dag) eller derover (13).
De gvrige inkluderede studier viste i overensstemmelse hermed, at der ikke var en gget risiko for
bugspytkirtelkreeft ved et lavt alkoholindtag, mens der var en gget risiko ved et alkoholindtag pa ca.
3-4 genstande/dag og derover (7, 10, 14-16); to studier pegede pa en reduceret risiko for bugspyt-
kirtelkreeft ved et let til moderat alkoholindtag (15, 16).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for bugspytkirtelkreeft.

Den vaesentligste risikofaktor for udvikling af bugspytkirtelkreeft er rygning (14, 83). Alkohol er kun
arsag til en mindre del af tilfeelde af bugspytkirtelkraeft. Et europaeisk estimat tyder pa, at den andel
af bugspytkirtelkraeft, der er forarsaget af alkohol, er 3,8 % (5,8 % for maend og 1,7 % for kvinder)
(84). En dansk undersggelse peger pa, at henholdsvis 2,2 % og 5,7 % af alle dadsfald som falge
af bugspytkirtelkraeft blandt maend og kvinder i Danmark i 2010 kunne henfares til indtag af alkohol
(70).
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Leverkraeft

Fire systematiske reviews og meta-analyser (7, 8, 10, 17) levede op til inklusionskriterierne og blev
inkluderet i vurderingen af sammenhaengen mellem alkoholindtag og risiko for udvikling af lever-
kreeft. Det systematiske review og meta-analyse af Chuang et al., 2015 (17) er valgt som det pri-
maert beskrevne studie, da det er det studie, der inkluderede det stgrste antal cases og studier
samt rapporterede den mest detaljerede kategorisering af alkoholindtag. Studiet blev ved gennem-
gang med AMSTAR Il vurderet til at veere af kritisk lav kvalitet.

| en stor meta-analyse af i alt 112 publikationer med 27 kohorte-studier og 63 case-kontrol studier
af Chuang et al., 2015 (17) blev sammenhangen mellem alkoholindtag og risiko for leverkraeft un-
dersggt. Referencegruppen bestod af personer, der aldrig indtog alkohol, eller som indtog alkohol
med en lav hyppighed (low-frequency drinking). Der var en overveegt af asiatiske studier, menien
subgruppe-analyse syntes det ikke at have stgrre betydning for den dosisafheengige sammen-
haeng mellem alkoholindtag og risiko for leverkreeft. Bade deltagere, der tidligere havde indtaget
alkohol, og den samlede gruppe af alkoholbrugere havde en gget risiko for leverkreeft. Ved analy-
ser af dosis-respons effekten fandt Chuang et al., 2015, at dem, der havde et alkoholindtag pa 12
g alkohol/dag svarende til 1 genstand/dag, havde en RR pa 1,08 (95 % CI: 1,04-1,11), 25 g/dag:
RR=1,19 (95 % CI: 1,12-1,27), 50 g/dag: RR=1,54 (95 % CI: 1,36-1,74), 75 g/dag: RR=2,14 (95 %
Cl: 1,74-2,62), 100 g/dag: RR=3,21 (95 % CI: 2,34-4,40), og dem, der drak 125 g/dag svarende til
cirka 10 genstande/dag, havde en RR péa 5,20 (95 % CI: 3,25-8,29). Kvinder sa ud til at have lidt
hgjere relativ risiko ved et givet alkoholindtag end meend.

Undersggelsen konkluderede, at et stigende alkoholindtag var associeret med en gget risiko for
leverkrzeft. Indtag pa 1 genstand/dag er associeret med en 1,1 gang @get risiko for leverkreeft og
kvinder havde en lidt hgjere risiko i forhold til meend. Undersggelsen viser desuden en synergi mel-
lem alkohol og virusbetinget leverbetaendelse. Deltagere uden leverbeteendelse havde en statistisk
signifikant gget risiko for leverkraeft, hvis de indtog mere end 3 genstande/dag (17).

Bagnardi et al., 2015 (7) analyserede i alt 36 kohorte, case-kontrol og nested case-kontrol studier
fra forskellige geografiske omrader. Der indgik i alt 8.879 tilfeelde af leverkreeft i grupperne med al-
koholindtag og 4.086 tilfaelde af leverkreeft i referencegruppen. | dette studie fandt Bagnardi et al.,
2015 en stigende risiko for leverkraeft med stigende alkoholindtag. Det var dog farst en signifikant
@get risiko i gruppen med et indtag pa mere end 50 g alkohol/dag (RR=2,07 (95 % CI: 1,66-2,58)).
Der sa ud til at veere en kurvelineser sammenhaeng mellem alkoholindtag og risiko for leverkraeft.
Der var ikke forskel pa risikoen for maend og kvinder, ligesom der ikke sa ud til at veere veesentlige
forskelle i risikoen mellem studier fra forskellige geografiske omrader. Studiet konkluderede, at der
var en dosis-afhaengig gget risiko for leverkraeft isser hos de personer, der havde et hgijt alkohol-
indtag (7).

Choi et al., 2018 (10) fokuserede pa sammenhaengen mellem let og moderat alkoholindtag og ri-
siko for leverkreaeft. Meta-analyse af to inkluderede kohortestudier viste, at et lille eller moderat al-
koholindtag op til 2 genstande/dag ikke havde nogen effekt eller kun var greensesignifikant associ-
eret med risikoen for at udvikle leverkraeft (10).

GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8) viste en stigende relativ risiko for leverkraeft med stigende

alkoholindtag med en statistisk signifikant gget risiko for leverkraeft ved et alkoholindtag pa 42
g/dag eller derover (svarende til lidt under 4 genstande). Ved et alkoholindtag pa 12 g/dag var der
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en RR pa 1,07 (95 % ClI: 0,94-1,21), 24 g/dag: RR=1,14 (95 % CI: 0,91-1,39), 36 g/dag: RR=1,22
(95 % CI: 0,97-1,52), 48 g/dag: RR=1,31 (95 % CI: 1,03-1,65), 60 g/dag: RR=1,37 (95 % CI: 1,05-
1,78) og bekreefter dermed de gvrige studier (8).

Sygdomsbyrde

Baecker et al., 2018 (86) beregnede eetiologiske fraktioner for seks risikofaktorer for udvikling af
leverkreeft. For risikofaktoren alkohol anvendte Baecker et al., 2018 de estimerede RR, der blev
estimeret i en stor meta-analyse af Chuang et al., 2015 (17), som er refereret ovenfor. Disse esti-
mater blev kombineret med incidensrater for leverkreeft og oplysninger om fordeling af alkoholind-
tag i en lang reekke lande. Pa baggrund heraf blev zetiologiske fraktioner beregnet i forskellige geo-
grafiske regioner. For Vesteuropa fandt man en aetiologisk fraktion for alkohol pa 30 %, mens re-
sten var fordelt mellem hepatitis B (12 %) og C (15 %), rygning (12 %), overveegt (20 %) og diabe-
tes (5 %). Der var ikke forskel pa den eetiologiske fraktion for alkohol mellem maend og kvinder.

Pa baggrund af helbredsregistre i de nordiske lande, survey-baserede oplysninger om fordeling af
alkoholindtag i befolkningerne og risikoestimater fra Bagnardi et al., 2015 (7) beregnede Anders-
son et al., 2018 (82) aetiologiske fraktioner for leverkreeft. De estimerede, at 6,1 % af alle tilfeelde af
leverkreeft kunne undgas, hvis alkoholindtag blev elimineret.

Praud et al., 2016 (84) analyserede data fra hele verden vedrgrende antal kraefttilfeelde. Herudover
er der inddraget oplysninger fra WHO Global Survey on Alcohol and Health og inddraget estima-
terne for RR fra Bagnardi et al., 2015 (7) med henblik pa at estimere alkoholrelaterede eetiologiske
fraktioner. Dette er gjort for hele verden samlet, men ogsa opdelt for de enkelte WHO-regioner. For
Europas vedkommende fandt man en aetiologisk fraktion for leverkreeft pa 14,5 % (13,9 % for
maend og 15,7 % for kvinder). Der er ikke specifikke estimater for enkelte lande (84).

Whiteman et al., 2016 (87) foretog et systematisk review af studier af aetiologiske fraktioner for en
lang raekke tilstande og risikofaktorer. For leverkraeft blev der fundet 14 studier, der rapporterede
eetiologiske fraktion for alkohol hos meend og 16 studier for kvinder. Der var stor geografisk varia-
tion med de laveste aetiologiske fraktioner observeret i et sydkoreansk studie og de hgjeste for
maends vedkommende i et tysk studie (35 %) og for kvinders vedkommende i et spansk studie (31
%).

Global Burden of Disease Liver Cancer Collaboration (88) fandt ligeledes en aetiologisk fraktion af
alkoholrelateret leverkraeft pa 32 %.

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 240 og 152 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af le-
verkraeft, kunne henholdsvis 43,7 (18,2 %) og 14,8 (9,8 %) dagdsfald henfgres til indtag af alkohol
(70).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret studier, som har beregnet separate estimater af forskellige drikkemgnstre.
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Opsamling

Chuang et al., 2015 (17) rapporterede en dosisafheengig gget relativ risiko for leverkraeft med sti-
gende alkoholindtag. Risikoen var statistisk signifikant @get ved et indtag pa 1 genstand/dag eller
mere (1 genstand/dag: RR=1,08 (95 % CI: 1,04-1,11), ca. 2 genstande/dag: RR=1,19 (95 % CI.
1,12-1,27), ca. 4 genstande/dag: RR=1,54 (95 % CI: 1,36-1,74), ca. 6 genstande/dag: RR=2,14
(95 % CI: 1,74-2,62), ca. 8 genstande/dag: RR=3,21 (95 % CI: 2,34-4,40), ca. 10 genstande/dag:
RR=5,20 (95 % CI: 3,25-8,29)) (17). De gvrige identificerede studier viste ligeledes en stigende ri-
siko for leverkraeft med stigende alkoholindtag, men fandt farst en statistisk signifikant gget risiko
for leverkraeft ved et alkoholindtag pa cirka 4 genstande/dag eller derover (7, 8, 10). Der var ikke
starre forskelle i risici mellem maend og kvinder.

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for leverkraeft.

| europeeiske og skandinaviske studier kunne alkoholindtaget forklare ca. 6 til 30 % af tilfeelde af
leverkreeft (70, 82, 84, 86-88).
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Mundhule- og sveelgkraeft

Syv systematiske reviews og meta-analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og risikoen
for mundhule- og sveelgkreeft levede op til inklusionskriterierne (7, 8, 10, 11, 18-20). | nedensta-
ende sammenfatning beskrives primeert studiet af Bagnardi et al., 2015 (7), da dette studie inklude-
rer det hgjeste antal primeerstudier samt indeholder en raekke relevante supplerende analyser af
relevans for denne litteraturgennemgang. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet
til at veere af kritisk lav kvalitet.

Det systematiske reviewstudie af Bagnardi et al., 2015 (7) inkluderede 52 studier (47 case-kontrol
og 5 kohortestudier), som har undersggt sammenhaengen mellem henholdsvis et lavt, moderat og
hgjt alkoholindtag (defineret som henholdsvis <12,5, <50 og >50 g alkohol/dag) og risikoen for
mundhule- og sveelgkraeft blandt maend og kvinder med data tilgeengeligt fra i alt 18.837 personer
med mundhule- og sveelgkraeft. Referencegruppen bestod af personer, der ikke indtog alkohol og
personer, der af og til indtog alkohol. Meta-analyser baseret pa samtlige 52 studier viste, at mode-
rat og hgijt alkoholindtag var associeret med gget relativ risiko for mundhule- og sveelgkreeft, og at
risikoen ggedes ved stigende alkoholindtag sammenlignet med referencegruppen. Der var en ten-
dens til en gget risiko ved lavt alkoholindtag (RR=1,13 (95 % CI: 1,00-1,26)) og statistisk signifikant
gget risiko ved moderat alkoholindtag (RR=1,83 (95 % CI: 1,62-2,07)) og hgijt alkoholindtag
(RR=5,13 (95 % CI: 4,31-6,10)). Ved opdeling pa henholdsvis kohorte og case-kontrol studier sas
en signifikant gget risiko ved lavt alkoholindtag i case-kontrol studierne, men ikke i kohortestudi-
erne, samt en gget risiko ved moderat alkoholindtag i begge studietyper.

Ved opdeling pa kan viste meta-analyser for maend en gget relativ risiko for mundhule- og sveelg-
kreeft for alle tre niveauer af alkohol, og at risikoen ggedes ved stigende alkoholindtag sammenlig-
net med referencegruppen (lavt alkoholindtag: RR=1,20 (95 % CI. 1,06-1,35), moderat alkoholind-
tag: RR 2,01 (95 % CI: 1,69-2,40) og hgijt alkoholindtag: RR=5,33 (95 % CI: 4,28-6,63)). For kvin-
der viste meta-analyserne en gget relativ risiko ved et moderat alkoholindtag (RR=1,67 (95 % CI:
1,25-2,22)) og hgijt alkoholindtag (RR=5,70 (95 % CI: 3,75-8,66)), men ikke ved et lavt (RR=1,00
(95 % CI: 0,78-1,27)). Imidlertid var test for forskel i estimaterne i forhold til ken ikke statistisk signi-
fikant.

Ved opdeling pa geografisk omrade viste meta-analyser baseret pa studier fra Europa (n=18 stu-
dier) en gget relativ risiko for mundhule- og sveelgkreeft ved et moderat (RR=1,51 (95 % CI: 1,22-
1,89)) og et hgijt alkoholindtag (RR=5,41 (95 % CI: 3,79-7,72)), mens et lavt alkoholindtag ikke var
statistisk signifikant associeret med risikoen for mundhule- og sveelgkreeft (RR=0,95 (95 % CI:
0,80-1,12)).

Samlet set viste studiet, at et moderat og hgijt alkoholindtag var associereret med en gget relativ
risiko for at udvikle mundhule- og sveelgkraeft for maend og kvinder samlet, og at der var en ten-
dens til en gget risiko ved et lavt alkoholindtag. Ved opdeling pa kan var et lavt, moderat og hgit
alkoholindtag associeret med en gget relativ risiko for at udvikle mundhule- og sveelgkraeft hos
maend, mens et moderat og hgijt alkoholindtag hos kvinder var associeret med en gget relativ risiko

(7).
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| GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8, 58), sas en signifikant gget relativ risiko for leebe- og
mundhulekraeft ved et alkoholindtag pa 11 g alkohol/dag eller derover for begge kan sammenlignet
med referencegruppen. Dette svarer til ca. 1 genstand/dag i en dansk kontekst. Ligeledes sas der
for kreeft i sveelg og naesesveelg en signifikant gget relativ risiko ved ethvert alkoholindtag for
begge kan (8).

Et systematisk review og meta-analyse af Bagnardi et al., 2013 (11) har specifikt haft fokus pa be-
tydningen af et lavt alkoholindtag (12,5 g alkohol/dag) for mundhule- og sveelgkreeft. Studiet inklu-
derede 23 studier. | overensstemmelse med resultaterne fra Bagnardi et al., 2015 (7) blev der fun-
det en statistisk signifikant association ved et lavt alkoholindtag for meend (RR=1,20 (95 % ClI:
1,06-1,36)), men ikke for kvinder (RR=1,09 (95 % ClI: 0,89-1,34)) (11).

Ligeledes undersggte Choi et al., 2018 (10) i et systematisk review og meta-analyse betydningen
af meget lavt alkoholindtag (<0,5 genstand/dag), lavt alkoholindtag (<1 genstand/dag) og moderat
alkoholindtag (1-2 genstande/dag) for udvikling af mundhule- og sveelgkreeft, hvor 1 genstand var
defineret som 12,5 g alkohol. | dette studie er der kun inkluderet kohortestudier (n=5). Der var in-
gen estimater for meget lavt alkoholindtag. Analyserne viste ingen statistisk signifikant association
ved lavt og moderat alkoholindtag for maend (lavt alkoholindtag: RR=0,89 (95 % CI. 0,79-1,00),
moderat alkoholindtag: RR=1,04 (95 % CI: 0,93-1,17)). For kvinderne viste analyserne en statistisk
signifikant sammenhaeng ved et moderat alkoholindtag (RR=1,18 (95 % CI: 1,05-1,33)), men ikke
ved et lavt alkoholindtag (RR=0,95 (95 % CI: 0,75-1,19)), for udvikling af mundhule- og sveelgkraeft
(10).

Studierne af Tramacere et al., 2010, Turati et al., 2010 og Turati et al., 2013 (18-20) har med ud-
gangspunkt i en feelles litteratursggning beskrevet betydningen af alkoholindtag for henholdsvis
mundhule- og sveelgkreeft samlet set (18) og hver for sig (19). Studierne har undersggt associatio-
nen mellem henholdsvis lavt alkoholindtag (12,5 g alkohol/dag) og hgijt alkoholindtag (= 50 g alko-
hol/dag) og risikoen for mundhule- og sveelgkraeft. Langt stagrstedelen af de inkluderede primeerstu-
dier var case-kontrol studier. Referencegruppen var i alle tre studier personer, der ikke eller af og
til indtog alkohol.

Analyserne fra studiet af Tramacere et al., 2010 (18) viste modsat Bagnardi et al., 2015 en stati-
stisk signifikant association for mundhule- og sveelgkreeft ved lavt alkoholindtag (RR=1,21 (95 %
Cl: 1,10-1,33)) samlet for maend og kvinder. | overensstemmelse med Bagnardi et al., 2015 finder
Tramacere et al., 2010 en statistisk signifikant association ved hgijt alkoholindtag (RR=5,24 (95 %
Cl: 4,36-6,30)). Dosis-respons meta-analyser viste en statistisk signifikant @get relativ risiko ved
alle undersggte niveauer, og at risikoen ggedes ved stigende alkoholindtag (18).

Studiet af Turati et al., 2010 (19) undersggte associationen mellem alkoholindtag og henholdsvis
mundhule- og sveelgkraeft separat. Analyserne viste en statistisk signifikant association for lavt al-
koholindtag for mundhulekraeft, men ikke for sveelgkraeft (mundhulekraeft: RR=1,17 (95 % CI: 1,01-
1,35), sveelgkreeft: RR=1,23 (95 % CI: 0,87-1,73)). Endvidere viste analyserne en statistisk signifi-
kant association med et hgjt alkoholindtag for bade mundhule- og svaelgkreeft (mundhulekraeft:
RR=4,64 (95 % CI: 3,78-5,70), sveelgkreeft: RR=6,62 (95 % CI: 4,72-9,29)). Dosis-respons analy-
ser viste en statistisk signifikant gget risiko ved alle undersggte niveauer, og at risikoen ggedes
ved stigende alkoholindtag for bade mundhule- og svaelgkreeft (19).
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Studiet af Turati et al., 2013 (20) tog ogsa udgangspunkt i litteratursggningen af Tramacere et al.,
2010 (18), men anvendte data fra yderligere fem studier. Studiet undersggte betydningen af mode-
rat alkoholindtag (1-2 genstande/dag, hvor 1 genstand var defineret som 12,5 g alkohol) og hgijt
alkoholindtag (= 4 genstande/dag) for mundhule- og sveelgkreeft. | overensstemmelse med Bag-
nardi et al., 2015 (7) viste analyserne af Turati et al., 2013 (20) en statistisk signifikant association
med moderat og hgjt alkoholindtag og @get risiko for udvikling af mundhule- og sveelgkraeft (mode-
rat alkoholindtag: RR=1,36 (95 % CI: 1,20-1,54), hgjt alkoholindtag: RR=5,40 (95 % CI: 4,49-
6,50)). Dette gjaldt ogsa efter restriktion til ikke-asiatiske studier. Ved opdeling pa ken viste meta-
analyser for maend en statistisk signifikant gget relativ risiko for mundhule- og sveelgkraeft ved mo-
derat alkoholindtag, men ikke for kvinder (moderat alkoholindtag; meend: RR=1,28 (95 % CI: 1,08-
1,51), kvinder: RR=1,17 (95 % CI: 0,92-1,49)) (20).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser af drikkemgnsterets betydning for
risikoen for mundhule- og sveelgkreeft. Der kan saledes ikke konkluderes pa, hvorvidt drikkeman-
ster har en selvstaendig betydning for risikoen for udvikling af mundhule- og sveelgkraeft.

Sygdomsbyrde

| et studie af Andersson et al., 2018 estimeredes den &etiologiske fraktion for mundhule- og sveelg-
kreeft i Danmark som fglge af alkoholindtag. Studiet viste, at alkoholindtag var medvirkende til 30
% af alle tilfeelde af mundhule- og sveelgkraeft i Danmark. Disse tilfeelde kunne saledes potentielt
undgas ved eliminering af alkoholindtag (82).

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 255 og 97 degdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af
mundhule- og sveelgkreeft, kunne henholdsvis 146 (57,2 %) og 34,7 (35,7 %) dgdsfald henfares til
indtag af alkohol (70).

Opsamling

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede, at et stigende alkoholindtag var associeret med en stigende
relativ risiko for mundhule- og svaelgkraeft. Der var en gget risiko ved et alkoholindtag pa ca. 1-4
genstande/dag (RR=1,83 (95 % CI: 1,62-2,07)) og over ca. 4 genstande/dag (RR=5,13 (95 % CI:
4,31-6,10)). Der var derudover en tendens til en gget risiko ved et lavt alkoholindtag pa op til ca. 1
genstand/dag (RR=1,13 (95 % CI: 1,00-1,26)). Ved opdeling pa kan var der en gget relativ risiko
for mundhule- og sveelgkreeft ved alle niveauer af alkoholindtag hos maend, mens der hos kvinder
var en gget relativ risiko ved moderat og hgijt alkoholindtag (fra ca. 1-4 genstande/dag og opefter)
(7). Resultaterne var i overensstemmelse med konklusionerne fra de gvrige seks inkluderede stu-
dier. Der var ikke entydighed i forhold til, om et lavt alkoholindtag (12,5 g alkohol/dag) @gede risi-
koen for mundhule- og sveelgkreeft (8, 10, 11, 18-20).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvstaendig betydning for risikoen for mundhule- og sveelgkreeft.

Det er estimeret, at indtag af alkohol er medvirkende til 30 % af alle tilfeelde af mundhule- og
sveelgkraeft i Danmark (82). | et andet studie fandt man, at henholdsvis 57 % og 36 % alle dgdsfald
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som fglge af mundhule- og sveelgkreeft blandt meend og kvinder i Danmark i 2010 kunne henfgres
til indtag af alkohol (70).
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Spisergrskraeft

Seks systematiske reviews og meta-analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og risikoen
for spisergrskraeft levede op til inklusionskriterierne (7, 8, 10, 11, 21, 22). Der skelnes overordnet
mellem to typer af spisergrskreeft: Spisergrspladecellekarcinom (esophageal squamous-cell carci-
noma - (SCC)), som er kreeft i hovedparten af spisergret (gsofagus), og kirtelcellekarcinom i spise-
rgret og kardia, som er kreeft i den nederste del af spisergret inden mavesaekken og kreeft i den al-
lergverste del af mavesaekken (adenocarcinom of the esophagus and gastric cardia - (AC)). | ne-
denstaende sammenfatning beskrives primeert studiet af Bagnardi et al., 2015 (7), da dette studie
inkluderer det hgjeste antal primaerstudier samt indeholder en raekke relevante supplerende analy-
ser af relevans for denne litteraturgennemgang. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR I
vurderet til at veere af kritisk lav kvalitet.

Det systematiske reviewstudie af Bagnardi et al., 2015 (7) inkluderede 54 og 25 studier, som har
undersggt sammenhaengen mellem henholdsvis et lavt, moderat og hgjt alkoholindtag (defineret
som henholdsvis 12,5, <50 og >50 g alkohol/dag) og risikoen for SCC og AC hos meend og kvin-
der med data tilgaengeligt fra i alt 14.318 personer med SCC og 5.727 personer med AC. Referen-
cegruppen bestod af personer, der ikke indtog alkohol, og personer, der af og til indtog alkohol.
Meta-analyser baseret pa samtlige 54 studier for SCC viste, at lavt, moderat og hgit alkoholindtag
var associeret med gget risiko for SCC, og at risikoen ggedes ved stigende alkoholindtag sam-
menlignet med referencegruppen (lavt alkoholindtag: RR=1,26 (95 % CI: 1,06-1,50), moderat alko-
holindtag: RR=2,23 (95 % CI: 1,87-2,65)) og hgjt alkoholindtag: RR=4,95 (95 % CI: 3,86-6,34)).
Ved opdeling pa henholdsvis kohorte og case-kontrol studier sds samme mgnster ved case-kontrol
studierne, mens estimatet for lavt alkoholindtag blev statistisk insignifikant ved kohorte-studierne
(RR=1,20 (95 % CI: 0,84-1,71)).

Ved opdeling pa ken viste meta-analyser for meend en gget relativ risiko for SCC ved et lavt, mo-
derat og hgit alkoholindtag (lavt: RR=1,39 (95 % CI: 1,11-1,74), moderat: RR=2,25 (95 % CI: 1,78-
2,85), hgjt: RR=4,69 (95 % CI: 3,49-6,31)). For kvinder viste meta-analyserne en gget relativ risiko
ved et moderat og hgijt alkoholindtag (moderat: RR=2,18 (95 % CI: 1,42-3,35), hgjt: RR=8,32 (95
% CI: 2,95-23,45)), men ikke ved et lavt (RR=1,14 (95 % CI: 0,87-1,49)).

Ved opdeling pa geografisk omrade viste meta-analyser baseret pa studier fra Europa (i alt n=13
studier) en gget relativ risiko for SCC ved et moderat (RR=1,91 (95 % CI: 1,32-2,77)) og et hgijt al-
koholindtag (RR=4,76 (95 % CI: 2,69-8,41)), mens et lavt alkoholindtag ikke var statistisk signifi-
kant associeret med risikoen for SCC (RR=1,05 (95 % CI: 0,79-1,38)).

Det konkluderes i studiet, at et moderat og hgijt alkoholindtag er associeret med en gget relativ ri-
siko for at udvikle SCC. Blandt meend var et lavt alkoholindtag ogsa associeret med en gget risiko
for at udvikle SCC, men i analyser opdelt pa geografisk omrade og studiedesign var der ikke en
statistisk signifikant sammenhaeng ved lavt alkoholindtag i studier fra Europa samt i kohorte-stu-
dier.

Meta-analyser baseret pa samtlige 25 studier for AC viste, at hverken moderat eller hgjt alkohol-

indtag var associeret med gget risiko for AC (moderat alkoholindtag: RR=0,97 (95 % ClI: 0,78-
1,22)) og hgijt alkoholindtag: RR=1,15 (95 % CI: 0,95-1,39)), mens et lavt alkoholindtag var
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associeret med en reduceret risiko (RR=0,86 (95 % CI: 0,76-0,98)). Det konkluderes i studiet, at et
lavt, moderat og hgijt alkoholindtag ikke var associeret med en gget relativ risiko for at udvikle AC

(7).

| overensstemmelse med de overordnede resultater i Bagnardi et al., 2015 (7) sas i GBD-studiet af
Griswold et al., 2018 (8) en signifikant gget relativ risiko for spisergrskraeft (er i dette studie ikke
opdelt p& undertyper af spiserarskraeft) ved et alkoholindtag p& 12 g/dag eller derover for begge
kagn sammenlignet med referencegruppen. Dette svarer til en 1 genstand/dag i en dansk kontekst.

| et systematisk review og meta-analyse af Islami et al., 2011 (21) baseret pa 40 case-kontrol og
13 prospektive studier blev der rapporteret en gget risiko for SCC ved et moderat alkoholindtag
(>12,5 g/dag - <50 g/dag) og et hgjt alkoholindtag (= 50 g/dag) sammenlignet med intet eller lejlig-
hedsvist alkoholindtag. De relative risici for henholdsvis moderat og hgijt alkoholindtag i analyser
justeret for rygning, ken og alder var RR=2,62 (95 % CI: 2,07-3,31) og RR=5,54 (95 % CI: 3,92-
7,82). De overordnede analyser viste ogsa en signifikant gget risiko for SCC ved lavt alkoholindtag
(£12,5 g/dag) (RR, justeret analyse=1,38 (95 % CI: 1,14-1,67)), men ved yderligere opdeling sas
ikke en signifikant sammenhaeng mellem lavt alkoholindtag og SCC i prospektive studier og i stu-
dier kun med aldrig-rygere. Ved opdeling pa asiatiske versus ikke-asiatiske studier var associatio-
nen ved lavt alkoholindtag steerkere i asiatiske studier end i ikke-asiatiske studier (21). Resulta-
terne i studiet af Islami et al., 2011 (21) er ligeledes i overensstemmelse med Bagnardi et al., 2015

(7).

Tramacere et al., 2012 (22) har i et systematisk review og meta-analyse undersggt associationen
mellem alkoholindtag og AC. | overensstemmelse med resultaterne af Bagnardi et al., 2015 fandt
Tramacere et al., 2012 ingen association mellem moderat alkoholindtag (1-<4 genstande/dag, hvor
1 genstand = 12,5 g alkohol) eller hgijt alkoholindtag (= 4 genstande/dag) og risiko for AC (mode-
rat: RR=0,90 (95 % CI: 0,73-1,10) og hgijt: RR=1,16 (95 % CI: 0,92-1,46)) sammenlignet med intet
eller lejlighedsvist alkoholindtag. Et lavt alkoholindtag (<1 genstand/dag) var associeret med en
nedsat risiko for AC (RR=0,86 (95 % ClI: 0,75-0,99)).

Et systematisk review og meta-analyse af Bagnardi et al., 2013 (11) har specifikt haft fokus pa be-
tydningen af et lavt alkoholindtag (12,5 g alkohol/dag) for risikoen for SCC. Studiet inkluderede 27
studier, som undersggte sammenhaengen mellem lavt alkoholindtag og risikoen for SCC. Meta-
analyserne viste en statistisk signifikant association ved et lavt alkoholindtag (RR=1,30 (95 % CI:
1,09-1,56)). Ved opdeling pa ken s& man en statistisk signifikant gget relativ risiko for maend
(RR=1,46 (95 % CI: 1,19-1,80)), men ikke for kvinder (RR=1,28 (95 % CI: 0,84-1,96)) (11). Dette er
i overensstemmelse med resultaterne fra Bagnardi et al., 2015 (7).

Ligeledes undersggte Choi et al., 2018 (10) betydningen af meget lavt alkoholindtag (0,5 gen-
stand/dag), lavt alkoholindtag (<1 genstand/dag) og moderat alkoholindtag (1-2 genstande/dag) for
udviklingen af henholdsvis SSC og AC kun i kohorte-studier, hvor 1 genstand var defineret som
12,5 g ren alkohol (10). Analyserne fra studiet viste, at et moderat alkoholindtag (RR=1,98 (95 %
ClI: 1,25-3,14)) var statistisk signifikant associeret med en gget risiko for at udvikle SCC, men at et
meget lavt og lavt alkoholindtag ikke var (meget lavt: RR=0,85 (95 % CI: 0,42-1,73), lavt: RR=1,45
(95 % CI: 0,90-2,33)). Meget lavt til moderat alkoholindtag var ikke associeret med udvikling af AC
(10).
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Drikkemgnster

Der er ikke identificeret nogen systematiske reviews og meta-analyser af drikkemgnsterets betyd-
ning for risikoen for udvikling af spiserarskraeft. Der kan saledes ikke konkluderes p&, hvorvidt drik-
kemgnster har en selvsteendig betydning for risikoen for udvikling af spisergrskreeft.

Sygdomsbyrde

| et studie af Andersson et al., 2018 estimeres den aetiologiske fraktion for SCC i Danmark som
falge af alkoholindtag. Studiet finder, at alkoholindtag er medvirkende til 36,9 % af alle tilfeelde af
SCC i Danmark. Disse tilfelde kunne saledes potentielt undgas ved eliminering af alkoholindtag
(82).

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 292 og 97 dagdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 p& grund af spi-
sergrskreaeft, kunne henholdsvis 186,5 (63,9 %) og 47,2 (48,7 %) dagdsfald henfgres til indtag af al-
kohol (70).

Opsamling

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en stigende relativ risiko for spisergrskreeft af typen spise-
rarspladecellekarcinom (SCC) ved stigende alkoholindtag. Der var en gget risiko ved et alkoholind-
tag pa ca. 1-4 genstande/dag (RR=2,23 (95 % CI: 1,87-2,65)) og over ca. 4 genstande/dag
(RR=4,95 (95 % CI: 3,86-6,34)). Der var derudover en gget risiko for SCC ved et lavt alkoholindtag
(ca. 1 genstand/dag eller derunder) i analyser samlet for maend og kvinder, men ved opdeling pa
kan blev der fundet en gget risiko ved lavt alkoholindtag hos maend, men ikke hos kvinder (7).
Konklusionerne i de gvrige inkluderede studier var i overensstemmelse hermed. Resultaterne var
ikke entydige i forhold til, om et lavt alkoholindtag (12,5 g/dag) @gede risikoen for SCC (8, 10, 11,
21). Der var ikke en gget risiko for kreefttypen kirtelcellekarcinom i spisergret og kardia (AC) for-
bundet med alkoholindtag (7, 10, 22).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for spisergrskraeft.

Det er estimeret, at alkoholindtag er medvirkende til 36,9 % af alle SCC-tilfeelde i Danmark (82).
Derudover peger en anden dansk undersggelse pa, at blandt danske maend og kvinder, der i 2010
dade af spisergrskraeft, kunne henholdsvis 64 % og 49 % af disse dgdsfald henfgres til indtag af
alkohol (70).

39



Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser — en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens

Strubekreaeft

Fire systematiske reviews og meta-analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og risikoen
for udvikling af strubekrzeft levede op til inklusionskriterierne (7, 8, 11, 23). | nedenstaende sam-
menfatning beskrives primeert studiet af Bagnardi et al., 2015 (7), da dette studie inkluderede det
hgjeste antal primaerstudier samt indeholder en raekke relevante supplerende analyser af relevans
for denne litteraturgennemgang. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at
veere af kritisk lav kvalitet.

Det systematiske reviewstudie af Bagnardi et al., 2015 (7) inkluderede 41 studier, som har under-
sggt sammenhaengen mellem henholdsvis et lavt, moderat og hgijt alkoholindtag (defineret som
henholdsvis 12,5, <50 og >50 g alkohol/dag) og risikoen for strubekraeft hos maend og kvinder
med data tilgaengeligt fra i alt 9.634 personer med strubekraeft. Referencegruppen bestod af perso-
ner, der ikke indtog alkohol, og personer, der af og til indtog alkohol. Meta-analyser baseret pa
samtlige 41 studier viste, at moderat og hgijt alkoholindtag var associeret med gget risiko for stru-
bekreeft, og at risikoen ggedes ved stigende alkoholindtag sammenlignet med referencegruppen
(lavt alkoholindtag: RR=0,87 (95 % CI: 0,68-1,11), moderat alkoholindtag: RR=1,44 (95 % CI: 1,25-
1,66) og hgijt alkoholindtag: RR=2,65 (95 % CI: 2,19-3,19)). Ved opdeling pa henholdsvis kohorte
og case-kontrol studier sds samme mganster ved case-kontrol studierne. Der blev ikke fundet no-
gen signifikante associationer ved kohortestudierne. Imidlertid indgik der relativt fa studier i analy-
serne baseret pa kohortestudier (n=3), og test for forskel i estimaterne i forhold til studietype var
ikke statistisk signifikant.

Ved opdeling pa ken viste meta-analyser for meend en gget relativ risiko for strubekraeft ved et mo-
derat (RR=1,50 (95 % CI: 1,23-1,83)) og et hgit alkoholindtag (RR=2,77 (95 % CI: 2,15-3,57)), men
et lavt alkoholindtag var ikke statistisk signifikant associeret med risikoen for strubekraeft (RR=0,85
(95 % CI: 0,61-1,19)). For kvinder viste meta-analyserne en gget relativ risiko ved et moderat alko-
holindtag (RR=1,59 (95 % CI: 1,06-2,38)), men ikke ved et lavt (RR=0,89 (0,62-1,29)) og hgijt alko-
holindtag (RR=1,55 (95 % CI: 0,45-5,34)). Imidlertid var meta-analyserne for kvinder baseret pa
relativt fa studier (n=3), og test for forskel i estimaterne i forhold til ken var ikke statistisk signifi-
kant.

Ved opdeling pa geografisk omrade viste meta-analyser baseret pa studier fra Europa (i alt n=20

studier) en gget relativ risiko for strubekreeft ved et moderat (RR=1,36 (95 % CI: 1,12-1,65)) og et
hgjt alkoholindtag (RR=2,71 (95 % CI: 2,02-3,63)). Et lavt alkoholindtag var ikke statistisk signifi-

kant associeret med risikoen for strubekreeft (RR=0,83 (95 % CI: 0,41-1,67)).

Det konkluderes i studiet, at et moderat og hgijt alkoholindtag er associeret med en gget relativ ri-
siko for strubekraeft. Der ses ikke en statistisk signifikant sammenhaeng med et lavt alkoholindtag

(7).

Det systematiske review og meta-analyse af Islami et al., 2010 (23) omfattede 38 case-kontrol og 2
kohortestudier og undersggte i overensstemmelse med ovenstdende studie alkoholindtag ved lavt,
moderat og hgjt alkoholindtag (>0-12,5 g/dag, >12,5-<50 g/dag, 250 g/dag). Meta-analyser viste
en gget relativ risiko for strubekraeft ved et moderat (RR=1,47 (95 % CI: 1,25-1,72)) og et hgijt alko-
holindtag (RR=2,62 (95 % CI: 2,12-3,23)), men ikke ved et lavt alkoholindtag (RR=0,88 (95 % CI:
0,71-1,08)) (23).

40



Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser — en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens

| overensstemmelse med resultaterne fra Bagnardi et al., 2015 (7) blev der i GBD-studiet af Gris-
wold et al., 2018 (8, 58) fundet en signifikant gget relativ risiko for strubekraeft ved at alkoholindtag
pa 30 g/dag eller derover samlet for begge kan. Dette svarer til 2,5 genstande/dag i en dansk kon-
tekst (8).

Et systematisk review og meta-analyse af Bagnardi et al., 2013 (11) har specifikt haft fokus pa be-
tydningen af et lavt alkoholindtag (12,5 g alkohol/dag) for risikoen for strubekraeft. Studiet inklude-
rede 13 studier, som undersggte sammenhaengen mellem lavt alkoholindtag og risikoen for strube-
kreeft. | overensstemmelse med resultaterne fra Bagnardi et al., 2015 (7) var der ligeledes ikke en
statistisk signifikant association ved et lavt alkoholindtag (RR=0,90 (95 % CI: 0,73-1,10)) (11).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret nogen systematiske reviews og meta-analyser af drikkemgnsterets betyd-
ning for risikoen for udvikling af strubekreeft. Der kan saledes ikke konkluderes pa, hvorvidt drikke-
mgnster har en selvstaendig betydning for risikoen for udvikling af strubekraeft.

Sygdomsbyrde

| et studie af Andersson et al., 2018 (82) estimeredes den eetiologiske fraktion for strubekreaeft i
Danmark som fglge af alkoholindtag. Studiet fandt, at alkoholindtag er medvirkende til 17 % af alle
tilfeelde af strubekraeft i Danmark. Disse tilfeelde kunne saledes potentielt undgas ved eliminering af
alkoholindtag (82).

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 78 og 17 dadsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af stru-
bekraeft, kunne henholdsvis 31,5 (40,4 %) og 3,9 (22,8 %) dgdsfald henfgres til indtag af alkohol
(70).

Opsamling

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en stigende relativ risiko for strubekreeft ved stigende alko-
holindtag. Risikoen for strubekreeft var signifikant gget ved et indtag pa ca. 1-4 genstande/dag
(RR=1,44 (95 % CI: 1,25-1,66)) og et indtag pa over ca. 4 genstande/dag (RR=2,65 (95 % CI:
2,19-3,19)) (7). Dette er konsistent med resultaterne fra de gvrige tre inkluderede systematiske re-
views (8, 11, 23).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvstaendig betydning for risikoen for strubekraeft.

Det blev anslaet, at alkoholindtag var medvirkende til 17 % af alle tilfeelde af strubekraeft i Danmark

(82). Et andet studie estimerede, at henholdsvis 40 % og 23 % af alle dgdsfald som falge af stru-
bekreeft hos meend og kvinder i Danmark i 2010 kunne henfgres til indtag af alkohol (70).
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Tyk- og endetarmskreeft

Ni systematiske reviews og meta-analyser, der undersggte sammenhangen mellem alkoholindtag
og risiko for tyk- og endetarmskreeft, levede op til inklusionskriterierne (7, 8, 10, 11, 24-28). Neden-
for beskrives studiet af Bagnardi et al., 2015 (7) som det primeere studie, da det er den nyeste
meta-analyse med mange inkluderede studier, relevante supplerende analyser og har ikke af-
greensning i forhold til alkoholmeengden i eksponeringskategorierne. Studiet blev ved gennemgang
med AMSTAR Il vurderet til at veere af kritisk lav kvalitet.

Bagnardi et al., 2015 (7) foretog et omfattende systematisk review og meta-analyse af i alt 33 ko-
hortestudier og 33 case-kontrol og nested case-kontrol studier fra forskellige geografiske omrader.
Der indgik i alt 26.932 tilfeelde af tyk- og endetarmskraeft i grupperne med alkoholindtag og 14.783
tilfeelde af tyk- og endetarmskreeft i referencegruppen. Referencegruppen bestod af personer, der
ikke indtog alkohol, og personer, der af og til indtog alkohol (occasional drinkers). | dette studie
fandt Bagnardi et al., 2015 en stigende risiko for tyk- og endetarmskraeft med stigende alkoholind-
tag, men farst signifikant gget ved et moderat alkoholindtag (>12,5 til 50 g alkohol/dag, svarende til
ca. 1til 4 genstande/dag) (RR=1,17 (95 % CI: 1,11-1,24)). Ved et alkoholindtag pa mere end 50
g/dag var der en RR pa 1,44 (95 % CI: 1,25-1,65). Der sa ud til at veere en lineaer sammenhaeng
mellem alkoholindtag og risiko for tyk- og endetarmskreeft. Meend havde en hgjere relativ risiko for
tyk- og endetarmskreeft ved et givet alkoholindtag i forhold til kvinder. Hos maend sas en statistisk
signifikant gget risiko ved et moderat og et hgjt alkoholindtag, mens der ikke blev fundet statistisk
signifikant gget risiko for tyk- og endetarmskraeft hos kvinder ved noget alkoholindtag. Der var ikke
forskelle i risikoen mellem studier fra forskellige geografiske omrader. Studiet konkluderede, at der
var en dosis-afhaengig @get risiko for tyk- og endetarmskreeft (7).

Wang et al., 2015 (24) analyserede 2 kohorte studier og 22 case-kontrol studier, hvoraf i alt 16 var
fra Europa eller Nordamerika. Eksponeringen blev inddelt i lavt alkoholindtag: <1 genstand/dag;
moderat alkoholindtag: 2-3 genstande/dag og hgijt alkoholindtag: 24 genstande/dag. Reference-
gruppen anvendt i alle analyserne bestod af personer, der slet ikke eller sjeeldent indtog alkohol.
Meta-analyser viste, at ved et lavt alkoholindtag var der en RR pa 1,07 (95 % ClI: 1,02-1,13), mo-
derat alkoholindtag RR pa 1,23 (95 % CI: 1,15-1,32), og ved et hgijt alkoholindtag observerede
man en RR pa 1,37 (95 % ClI: 1,26-1,49). Der var lidt hgjere RR i europaeiske studier (RR=1,22 (95
% CI: 1,10-1,34) sammenlignet med studier fra Nordamerika (RR=1,10 (95 % CI: 1,05-1,15)) og
Asien (RR=1,19 (95 % ClI: 1,11-1,27)).

Der var ikke veesentlige forskelle mellem risiko for tyktarmskraeft og risiko for endetarmskraeft. Re-
sultaterne var ogsa konsistente pa tveers af de to ken. Ved at analysere risiko pa baggrund af
kvantitative mal for alkoholindtag i stedet for kategorier blev der observeret en stigende risiko med
stigende alkoholindtag og med en signifikant gget risiko ved cirka 25 g alkohol svarende til 2 gen-
stande/dag. Der var ikke nogen signifikant heterogenitet mellem de studier, der indgik i analysen.
Konklusionen var, at stigende alkoholindtag var associeret med en stigende risiko for tyk- og ende-
tarmskraeft bade hos meend og kvinder (24).

Fedirko et al., 2011 (25) foretog et stort systematisk review og meta-analyse af 27 kohortestudier
og 34 case-kontrol studier. Referencegruppen bestod af personer, der ikke indtog alkohol, eller
personer, der af og til indtager alkohol. Ved et lavt alkoholindtag (12,5 g/dag) svarende til ca. 1
genstand/dag eller derunder var der en RR pa 1,0 (95 % CI: 0,95-1,05), ved moderat indtag (12,6-
49,9 g/dag) var der en RR pa 1,21 (95 % Cl: 1,13-1,28), og ved et hgijt alkoholindtag (=50 g/dag)

42



Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser — en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens

svarende til mere end 4 genstande/dag var der en RR pa 1,52 (95 % CI: 1,27-1,81). Maend havde
signifikant hgjere RR sammenlignet med kvinder. For maend med moderat indtag var der en RR pa
1,24 (95 % CI: 1,13-1,37) og hos kvinder en RR pa 1,08 (95 % CI: 1,03-1,13). | en dosis-respons
meta-analyse blev der observeret en gradvist stigende risiko med stigende alkoholindtag med en
let @get risiko for tyk- og endetarmskraeft ved et forbrug pa 10 g alkohol/dag svarende til lidt mindre
end 1 genstand/dag pa (RR=1,07 (95 % CI: 1,04-1,10)). Studiet konkluderede, at der er en sam-
menhaeng mellem alkoholindtag og risiko for tyk- og endetarmskraeft ved et alkoholindtag pa mere
end 1 genstand/dag (25).

Perera et al., 2012 (26) preaesenterede resultaterne af det omfattende litteraturstudie fra World Can-
cer Research Fund/American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) Continuos Update Pro-
ject om risikofaktorer for tyk- og endetarmskreeft. For alkohols vedkommende fandt man en sti-
gende RR per 10 g alkohol/dag med 1,10 (95 % Cl:1,06-1,13). Ved opdeling pa ken havde maend
en lignende risiko (RR=1,11 (95 % CI: 1,08-1,15)), mens associationen blev insignifikant for kvin-
der (RR=1,07 (95 % CI: 0,98-1,17)). Risikoen var den samme for tyktarmskraeft og for endetarms-
kreeft. Analyserne var baseret pa 8 studier om tyk- og endetarmskraeft og 12 studier vedragrende
tyktarmskraeft alene (26).

Vieira et al., 2017 (27) fokuserede pa sammenhaengen mellem forskellige fedevarer, drikkevarer,
herunder alkohol og risikoen for tyk- og endetarmskreeft. | meta-analyserne blev den relative risiko
beregnet for hver stigning i alkoholindtag med enten 10 g eller 1 genstand/dag. For tyk- og ende-
tarmskraeft fandt Vieira et al., 2017 en RR pa 1,07 (95 % Cl: 1,05-1,09) per 10 g alkohol/dag. Op-
delt i tyktarmskraeft og endetarmskraeft var RR stort set usendrede. Stigningen i risiko med sti-
gende alkoholindtag blev set hos bade maend og kvinder med en tendens til lavere risiko hos kvin-
der.

Undersggelsen konkluderede, at for hver stigning i alkoholindtag pa 10 g alkohol/dag ggedes risi-
koen for henholdsvis tyk- og endetarmskraeft og tyktarmskreeft med 7 % og med 8 % for ende-
tarmskreeft. Hvis det blev opgjort som risikoforggelse per 1 genstand stigning per dag var risikoen
for tyk- og endetarmskraeft 6 %. Der var ikke vaesentlige forskelle pa resultaterne af studier fra hen-
holdsvis Nordamerika, Asien og Europa (27).

Fokus for det systematiske review og meta-analyse af Feng et al., 2017 (28) var ogsa sammen-
haengen mellem kost og risiko for udvikling af tyk- og endetarmskraeft. Som et delstudie blev grup-
pen med alkoholindtag pa 50 g/dag svarende til cirka 4 genstande/dag eller mere sammenlignet
med dem, der drak mindre end 1 genstand/dag. Man fandt en gget risiko for tyk- og endetarms-
kreeft hos dem, der drak mest (OR=1,44 (95 % CI: 1,13-1,82).

Choi et al., 2018 (10) fokuserede pa risikoen ved et lavt alkoholindtag og fandt, at et lavt alkohol-
indtag (£1 genstand/dag) og moderat alkoholindtag (1-2 genstande/dag) var associeret med en let
gget risiko for udvikling af tyk- og endetarmskrzeft med RR pa henholdsvis 1,04 (95 % CI: 1,01-
1,06) og 1,10 (95 % CI: 1,03-1,19). Ved opdeling pa ken var et lavt og et moderat alkoholindtag
ikke associeret med udvikling af tyk- og endetarmskraeft hos kvinder, mens der hos meend var en
@get risiko ved bade et lavt og et moderat alkoholindtag med RR pa henholdsvis 1,06 (95 % CI:
1,01-1,11) og 1,19 (95 % CI: 1,06-1,35) (10).

Bagnardi et al., 2013 (11) fandt, at et lille alkoholindtag pa 1 genstand/dag eller mindre ikke var as-
socieret med en gget risiko for tyk- og endetarmskraeft (RR=0,99 (95 % CI: 0,95-1,04)).
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GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8, 58) viste en statistisk signifikant gget relativ risiko for tyk-
og endetarmskraeft ved ethvert alkoholindtag samlet for maend og kvinder. Estimaterne viste en RR
ved et forbrug pa 12 g/dag pa 1,08 (95 % CI: 1,03-1,12), 24 g/dag: RR=1,16 (95 % CI: 1,07-1,25),
36 g/dag: RR=1,24 (95 % CI: 1,10-1,38), 48 g/dag: RR=1,32 (95 % CI: 1,14-1,51), 60 g/dag:
RR=1,47 (95 % CI: 1,24-1,70) (8).

Sygdomsbyrde

P& baggrund af helbredsregistre i de nordiske lande, survey-baserede oplysninger om fordeling af
alkoholindtag i befolkningerne og risikoestimater fra Bagnardi et al., 2015 (7) beregnede Anders-
son et al., 2018 (82) eetiologiske fraktioner for tyk- og endetarmskreeft. De estimerede, at 5,4 % af
alle tilfzelde af tyk- og endetarmskreeft kunne undgas ved eliminering af alkoholindtag.

Et tysk studie af Wienecke et al., 2015 (89) var baseret pa survey data af alkoholindtag og register-
baserede informationer om incidente tilfeelde af tyk- og endetarmskreeft i Tyskland. 9,7 % af til-
feelde af tyk- og endetarmskreeft hos maend var forarsaget af alkohol. Den hgjeste aetiologiske frak-
tion blev observeret i den gruppe, der drak mellem 1 og 4 genstande/dag, men den &etiologiske
fraktion for alkoholrelateret tyk- og endetarmskreeft i gruppen, der drak mere end 50 g alkohol/dag,
var 2,5 %. Hos kvinder var der ikke nogen veesentlig aetiologisk fraktion af alkoholrelateret tyk- og
endetarmskraeft.

Praud et al., 2016 (84) analyserede data fra hele verden vedrgrende antal kreefttilfeelde, herunder
mere specifikt tyk- og endetarmskraeft. Herudover er der inddraget oplysninger fra WHO Global
Survey on Alcohol and Health og inddraget estimaterne for RR fra Bagnardi et al., 2015 (7) med
henblik pa at estimere alkoholrelaterede aetiologiske fraktioner. Dette er gjort for hele verden sam-
let, men ogsa opdelt for de enkelte WHO-regioner. For Europas vedkommende fandt man en aetio-
logisk fraktion for tyk- og endetarmskreeft pa 9,9 % (16,1 % for meend og 2,7 % for kvinder). Der er
ikke specifikke estimater for enkelte lande (84).

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 1.029 og 965 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 péa grund af
tyk- og endetarmskraeft, kunne henholdsvis 186,6 (18,1 %) og 91,8 (9,5 %) dgdsfald henfgares til
indtag af alkohol (70).

Drikkemgnster

Der blev ikke identificeret systematiske reviews, som har beregnet separate estimater af risiko for
tyk- og endetarmskreaeft forbundet med forskellige drikkemgnstre.

Opsamling

Bagnardi et al., 2015 (7) rapporterede en gget relativ risiko for tyk- og endetarmskraeft med sti-
gende alkoholindtag. Risikoen var farst signifikant gget ved et alkoholindtag pa ca. 1-4 gen-
stande/dag (RR=1,17 (95 % CI: 1,11-1,24)). Den relative risiko ved hgit alkoholindtag (over 4 gen-
stande/dag) var 1,44 (95 % CI: 1,25-1,65). Meaend havde en stgrre risiko for tyk- og endetarmskreeft
end kvinder. Risikoen hos maend var signifikant gget ved et forbrug pa ca. 1-4 genstande/dag og
opefter, mens der ikke blev fundet en signifikant gget risiko ved noget alkoholindtag hos kvinder
(7). Resultaterne er i overensstemmelse med konklusionerne i de gvrige otte inkluderede
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systematiske reviews og meta-analyser, omend det varierede, om der blev fundet en signifikant
gget risiko ved lavt alkoholindtag pa 1 genstand/dag eller derunder, og om der var forskel i risikoen
mellem kan (8, 10, 11, 24-28).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for tyk- og endetarmskraeft.

| europeeiske og skandinaviske studier kunne alkoholindtaget forklare cirka 5-10 % af tilfeelde med
tyk- og endetarmskreeft (82, 84, 89). | et dansk studie blev det estimeret, at henholdsvis 18 % og
10 % af alle dgdsfald som fglge af tyk- og endetarmskreeft blandt henholdsvis maend og kvinder i
Danmark i 2010 kunne henfares til indtag af alkohol (70).
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Hjertekarsygdomme

Atrieflimren

Der blev identificeret fem systematiske reviews og meta-analyser, der opfyldte inklusionskriterierne
til denne litteraturgennemgang (8, 29-32). Det senest publicerede studie med detaljerede analyser
af associationen mellem alkoholindtag og atrieflimren er af Gallagher et al., 2017 (29), som er be-
skrevet i detaljer nedenfor. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af
moderat kvalitet.

| det systematiske review og meta-analyse af Gallagher et al., 2017 (29) er der inkluderet ni pro-
spektive kohortestudier (249.496 deltagere), der undersgger associationen mellem alkoholindtag i
mindst tre kategorier og incident atrieflimren eller kombination af atrieflimren og -flagren (bensevnt
som atrieflimren (AF) nedenfor). Referencegruppen var dem med intet alkoholindtag eller indtag af
mindre end 1 genstand om ugen. Meta-analyser viste, at et hgjt alkoholindtag (3 standardgen-
stande eller derover per dag, hvor 1 standardgenstand = 10-12 g ren alkohol) var associeret med
gget risiko for udvikling af AF i analyser samlet for begge kan (Hazard ratio (HR)=1,40 (95 % CI:
1,19-1,64)) samt ved opdeling pa kan. Moderat alkoholindtag, som i de fleste af de inkluderede
studier blev rapporteret som 1-2 standardgenstande/dag, var hos maend signifikant associeret med
aget risiko for AF (HR=1,26 (95 % CI: 1,04-1,54)), men ikke hos kvinder (HR=1,03 (95 % CI: 0,85-
1,25)). Et lavt alkoholindtag pa op til 6-7 standardgenstande om ugen sammenlignet med ikke at
indtage alkohol var ikke associeret med risiko for udvikling af AF (HR=0,95 (95 % CI: 0,85-1,06))
(bade maend og kvinder). Der var lav heterogenitet pa tvaers af studierne i meta-analyserne. Det
konkluderes i studiet, at alkoholindtag op til 1 standardgenstand/dag ikke ggede risikoen for inci-
dent AF. Hgijt alkoholindtag @gede risikoen hos begge ken, mens moderat alkoholindtag var asso-
cieret med gget risiko hos maend, men ikke kvinder (29).

| et systematiske review af Larsson et al., 2014 er der udfgrt en dosis-respons meta-analyse base-
ret pa syv prospektive studier (30). | dette studie blev 1 genstand defineret som svarende til 12 g
alkohol, og referencegruppen bestod af personer med intet alkoholindtag eller indtag op til 4,1 g
alkohol/dag (30). Ved inklusion af alle studier blev der observeret en lineaer dosis-respons sam-
menhaeng med en stigning i risiko for AF pa 8 % for hver stigning i alkoholindtag pa 1 gen-
stand/dag (RR=1,08 (95 % CI: 1,06-1,10). Der var ingen forskel i risikoen mellem maend og kvinder
(30).

Dette resultat er i overensstemmelse med resultaterne fra det systematiske review af Kodama et
al., 2011 (31). | en dosis-respons meta-analyse baseret pa ni studier (bade prospektive og case-
kontrol studier) ses en tilsvarende stigning i relativ risiko for AF for hver stigning i alkoholindtag pa
10 g ren alkohol/dag (RR=1,08 (95 % CI: 1,05-1,10)).

En meta-analyse af Samokhvalov et al., 2010 baseret pa seks studier viste ligeledes en dosis-re-
spons sammenhaeng med en stigning i relativ risiko for AF pa 1,08 (95 % ClI: 1,04-1,12) per gen-
stand/dag (12 g ren alkohol). Referencegruppen var personer, der ikke indtog alkohol. | kategori-
ske meta-analyser blev der fundet en statistisk signifikant gget relativ risiko for AF ved et alkohol-
indtag pa mere end 3 genstande/dag for maend og mere end 2 genstande/dag for kvinder (32).

| overensstemmelse med ovenstdende dosis-respons meta-analyser blev der i GBD-studiet af
Griswold et al., 2018 (8) fundet en signifikant gget relativ risiko for AF eller flagren ved ethvert
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alkoholindtag samlet for begge kan i en dosis-respons meta-analyse baseret pa ni studier. De esti-
merede relative risici for et gennemsnitligt alkoholindtag pa henholdsvis 1 til 5 genstande/dag (12 ¢
ren alkohol) var: 1 genstand/dag: RR=1,07 (95 % CI: 1,03-1,10), 2 genstande/dag: RR=1,13 (95 %
Cl: 1,07-1,20), 3 genstande/dag: RR=1,21 (95 % CI: 1,11-1,32), 4 genstande/dag: RR=1,31 (95 %
Cl: 1,18-1,45), 5 genstande/dag: RR=1,41 (95 % CI: 1,24-1,59) (8).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt betydningen af
drikkemgnster for atrieflimren. | et review uden meta-analyser af Piano et al., 2017 (1) blev der
identificeret ét prospektivt studie, der har undersggt associationen mellem rusdrikning (>5 gen-
stande ved samme lejlighed) og AF. | dette studie sas en signifikant gget relativ risiko for incident
AF forbundet med rusdrikning (RR=1,13 (95 % CI: 1,05-1,22)). Der var imidlertid ikke identificeret
andre studier end dette (1), hvorfor evidensen pa dette omrade er for utilstreekkelig til at kunne
drage en konklusion.

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 343 og 564 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af at-
rieflimren, kunne henholdsvis 38,5 (11,2 %) og 46,4 (8,2 %) dgdsfald henfgres til indtag af alkohol
(70).

Opsamling

| det systematiske review af Gallagher et al., 2017 (29) rapporteredes pa baggrund af kategoriske
meta-analyser en gget relativ risiko for atrieflimren (rytmeforstyrrelser i hjertet) ved et hgjt alkohol-
indtag pa 3 genstande/dag eller mere samlet for begge ken (Hazard ratio (HR)=1,40 (95 % ClI:
1,19-1,64)). Der blev ogsa fundet en gget risiko for atrieflimren hos meend ved moderat alkoholind-
tag (ca.1-2 genstande/dag) (HR=1,26 (95 % CI: 1,04-1,54)), men ikke hos kvinder (HR=1,03 (95 %
Cl: 0,85-1,25)). Et lavt alkoholindtag pa op til 1 genstand/dag @gede ikke risikoen for atrieflimren
(29). | de gvrige fire identificerede studier blev der imidlertid i dosis-respons meta-analyser fundet
en stigende risiko for atrieflimren for hver stigning i alkoholindtag. | disse studier var indtag af ca. 1
genstand/dag associeret med 7-8 % gget relativ risiko for atrieflimren (8, 30-32). Det varierede, om
der var forskel i risikoen mellem meaend og kvinder (8, 30-32).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for atrieflimren.

En dansk undersggelse pegede pa, at blandt danske maend og kvinder, der i 2010 dade af atrie-
flimren, kunne henholdsvis 11 % og 8 % af disse dgdsfald henfares til indtag af alkohol (70).
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Blodprop i hjernen og hjerneblgdning

Seks systematiske reviews og meta-analyser, som undersggte associationen mellem alkoholindtag
og blodprop i hjernen og/eller hjerneblgdning, levede op til inklusionskriterierne for denne litteratur-
gennemgang (8, 33-37). Nedenstaende sammenfatninger af alkoholindtag og henholdsvis blod-
prop i hjernen og hjerneblgdning tager udgangspunkt i studiet af Larsson et al., 2016 (33), da dette
studie er det nyeste til dato med detaljerede analyser differentieret pa udfald. Studiet blev ved gen-
nemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af lav kvalitet.

Blodprop i hjernen

| det systematiske review og meta-analyse af Larsson et al., 2016 (33), blev der inkluderet 27 pro-
spektive studier, som undersggte sammenhaengen imellem den daglige maengde af alkoholindtag
og henholdsvis hjerneblgdning og blodprop i hjernen, hvoraf blodprop i hjernen vil blive gennem-
gaet i dette afsnit. | alt indgik der i det systematiske review data pa 1.102.642 personer, hvoraf
19.302 var personer, der havde haft blodprop i hjernen. Som referencegruppe benyttede man de i
primaerstudierne angivne referencegrupper (personer, som ikke indtog, aldrig havde indtaget eller
af og til indtog alkohol). Maengden af alkohol blev malt i genstande/dag ud fra et standardmal af 12
g ren alkohol per genstand svarende til 1 genstand i en dansk kontekst. Resultater fra meta-analy-
sen viste en beskyttende association imellem lavt til moderat alkoholindtag (<1-2 genstand/dag)
og blodprop i hjernen (<1 genstand: RR=0,90 (95 % CI: 0,85-0,95), 1-2 genstande: RR=0,92 (95 %
Cl. 0,87-0,97)). Et hgit til meget hgijt alkoholindtag var associeret med en gget risiko for blodprop i
hjernen (>2-4 genstande/dag: RR=1,08 (95 % CI: 1,01-1,15), >4 genstande/dag: RR=1,14 (95 %
Cl: 1,02-1,28)). Ved stratificering pa kan og opdeling af alkoholindtag i to grupper af henholdsvis
lavt til moderat indtag (<2 genstand/dag) og hgijt til meget hgijt indtag (>2 genstande/dag) viste
subanalyser, at der var en statistisk signifikant nedsat risiko for blodprop i hjernen blandt kvinder
(RR=0,88 (95 % CI: 0,81-0,94)), men ikke blandt maend (RR=0,94 (95 % CI: 0,88-1,00)). Ved et
hgijt til meget hgjt alkoholindtag fandt man ingen statistisk signifikant association for kvinder
(RR=1,15 (95 % CI: 0,96-1,36)) eller meend (RR=1,11 (95 % CI: 1,00-1,23)) (33).

Det konkluderes, at et lavt til moderat alkoholindtag svarende til 1-2 genstande var associeret med
en nedsat risiko for blodprop i hjernen. Herimod var et hgijt til meget hgijt alkoholindtag svarende til
>2 genstande/dag i en dansk kontekst associeret med en gget risiko for blodprop i hjernen. Gene-
relt ses der en lav heterogenitet imellem de inkluderede studier (33).

Resultaterne fra Larsson et al., 2016 (33) er overordnet set i overensstemmelse med resultater fra
andre systematiske reviews og meta-analyser (34-36). Zhang et al., 2014 (34), Zheng et al., 2015
(36) og Patra et al., 2010 (35) har alle undersggt associationen imellem alkoholindtag og blodprop i
hjernen. Zhang et al., 2014 fandt, at der samlet set ved et alkoholindtag <15 g/dag var en nedsat
risiko for blodprop i hjernen (RR=0,81 (95 % ClI: 0,74-0,90)). Denne association var ligeledes geel-
dende ved stratificering pa ken, hvor kvinder havde en lavere risiko for blodprop i hjernen end
maend (34). Zheng et al., 2015 (36), fandt i overensstemmelse med ovenstaende en nedsat risiko
for blodprop i hjernen ved henholdsvis lavt alkoholindtag (<15 g/dag) blandt maend samt lavt og
moderat (15 g/dag til 30 g/dag) alkoholindtag blandt kvinder (36). Forskellen mellem kan var ikke
statistisk signifikant i nogle af ovennaevnte studier (34, 36). | dosis-respons analyserne af Zhang et
al., 2014 (34) fandt man en J-formet kurve, som viste en nedsat risiko for blodprop i hjernen ved
alkoholindtag ved lavt til moderat alkoholindtag og en @get risiko ved indtag pa over 45 g/dag (34).

48



Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser — en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens

Patra et al., 2010 (35) fandt ligeledes en J-formet sammenhaeng mellem alkoholindtag og blodprop
i hjernen. Bade dosis-respons og kategorisk analyse viste en signifikant nedsat risiko for blodprop i
hjernen ved alkoholindtag pa 1 genstand/dag (12 g/dag) svarende til 1 genstand i dansk kontekst
geeldende for begge kan og udfald. Herudover viste dosis-respons analyserne et ophgr af risikore-
duktion for morbiditet ved henholdsvis 37 g/dag for maend og 46 g/dag for kvinder og for dadelig-
hed ved henholdsvis 35 og 44 g/dag (35).

| GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8) har man ud fra meta-analyser baseret pa 24 studier fun-
det en statistisk signifikant gget risiko for blodprop i hjernen ved et alkoholindtag pa 53-132 g/dag
for maend og 56-106 g/dag kvinder (8). Dosis-respons analysen viste desuden en J-formet sam-
menhaeng for kvinder med en nedsat risiko for blodprop i hjernen ved alkoholindtag pa 1-22 g/dag,
hvilket svarer til et alkoholindtag pa op til 1,8 genstande/dag. Den maksimale risikoreduktion fandt
man ved alkoholindtag pa 20 g/dag. Blandt maend blev der ikke observeret en statistisk signifikant
nedsat risiko for blodprop i hjernen (8).

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 1.214 og 1.612 dadsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af
blodprop i hjernen, kunne henholdsvis 80,7 (6,6 %) og 117,2 (7,3 %) dgdsfald henfgres til alkohol-
indtag. Omvendt blev det estimeret, at henholdsvis 86 (17,7 %) og 285 (7,1 %) dgdsfald pa grund
af blodprop i hjernen blandt henholdsvis maend og kvinder blev forebygget som fglge af alkoholind-
tag (70).

Hjerneblgdning

| det systematiske review og meta-analyse af Larsson et al., 2016 (33), blev der inkluderet 27 pro-
spektive studier, som undersggte sammenhaengen imellem maengden af dagligt alkoholindtag og
henholdsvis blodprop i hjernen og hjerneblgdning, hvoraf hjernebladning vil blive gennemgaet i
dette afsnit. | alt indgik der i det systematiske review data pa 1.102.642 personer, hvoraf 3.523 var
personer med hjerneblgdning (fordelt pa subarachnoidal og intracerebral blgdning). Reference-
gruppen var de i primaerstudierne angivne referencegrupper (personer, som ikke indtog, aldrig
havde indtaget eller af og til indtog alkohol). Maengden af alkohol blev malt i genstande/dag ud fra
et standardmal pa 12 g ren alkohol per genstand, hvilket svarer til 1 genstand i en dansk kontekst.
Resultater fra meta-analysen viste en signifikant @get risiko for bade subarachnoidal og intracereb-
ral blgdning ved alkoholindtag pa >4 genstande/dag (subarachnoidal blgdning (RR=1,82 (95 % ClI:
1,18-2,82), intracerebral blgdning (RR=1,67 (95 % CI: 1,25-2,23)), men ingen statistisk signifikant
association ved alkoholindtag derunder. | subanalyser var alkoholindtag opdelt i to kategorier af
henholdsvis lavt til moderat alkoholindtag (<2 genstande/dag) og hgit til meget hgijt alkoholindtag
(>2 genstande/dag). Ved et hgit til meget hgijt alkoholindtag viste analyserne en starre risiko for
hjerneblgdning blandt kvinder end blandt maend, dog var denne kansforskel ikke statistisk signifi-
kant (p>0,1) (33).

Det konkluderes, at indtag af >4 genstande/dag var associeret med en signifikant gget risiko for

hjerneblgdning. Generelt ses der en lav til moderat heterogenitet imellem de inkluderede studier.
(33).
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Resultaterne fra Larsson et al., 2016 (33) er overordnet i overensstemmelse med andre systemati-
ske reviews og meta-analyser. Zhang et al., 2014 (34) undersggte i bade kategorisk og dosis-re-
spons analyse associationen mellem alkoholindtag og hjerneblgdning for meend og kvinder samlet.
Resultaterne fra den kategoriske analyse viste ingen association mellem alkoholindtag og hjerne-
bladning sammenlignet med intet alkoholindtag. Dosis-respons meta-analysen viste derimod en
gget relativ risiko ved indtag >45 g/dag svarende til 3,75 genstande i en dansk kontekst (34).

Patra et al., 2010 (35) gennemfarte ligeledes en dosis-respons analyse af associationen mellem
alkoholindtag og hjernebladning differentieret pa sygelighed og dadelighed. Analysen viste en ge-
nerel gget risiko for hjernebladning uafhaengigt af udfald. Ved stratificering pa ken var der en gene-
relt aget dedelighed som fglge af hjerneblagdning blandt bade maend og kvinder. Et indtag pa 96
g/dag (8 genstande i dansk kontekst) var associeret med 2 og 4,5 gange gget dgdelighed som
falge af hjerneblgdning for henholdsvis meend og kvinder sammenlignet med personer, der aldrig
havde indtaget alkohol. Analyser af sygelighed som fglge af hjerneblgdning viste en generelt sti-
gende risiko ved et stigende indtag af alkohol. Blandt kvinder var dosis-respons kurven J-formet
med en beskyttende effekt op til 36 g/dag og en maksimal beskyttende effekt ved 12 g/dag
(RR=0,69 (95 % CI: 0,54-0,89)) (35).

| en meta-analyse af Yao et al., 2016 (37) undersggte man mere specifikt sammenhaengen mellem
alkoholindtag og underdiagnosen subarachnoidal blgdning ved hjeelp af data fra syv studier. Resul-
taterne af dosis-respons analysen viste en positiv lineaer association med ca. 12,1 % gget risiko for
subarachnoidal blgdning for hver stigning i alkoholindtag pa 10 g/dag (37).

| GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8) har man ud fra dosis-respons meta-analyser baseret pa
21 studier fundet en statistisk signifikant gget risiko for hjerneblgdning ved et alkoholindtag pa 230
0g 236 g/dag for henholdsvis maend og kvinder (8). Dette stemmer godt overens med resultaterne
fundet i de ovenfor beskrevne resultater (8, 33-35).

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 438 og 492 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af
hjerneblgdning, kunne henholdsvis 84,7 (19,3 %) og 111,9 (22,7 %) dgdsfald henfares til alkohol-
indtag (70).

Drikkemgnster

Der blev ikke identificeret et systematisk review, som havde gennemfgrt meta-analyse af sammen-
haengen mellem drikkemgnster og blodprop i hjernen og/eller hjerneblgdning. Piano et al., 2017 (1)
har i et review samlet og beskrevet litteratur om drikkemgnster og blodprop i hjernen og/eller hjer-
neblgdning. Her fandt man frem til, at der overordnet set var en gget risiko for forekomst af blodprop
i hjernen og/eller hjerneblgdning ved episodisk stort forbrug af alkohol (rusdrikning) (1).
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Opsamling
Blodprop i hjernen

Larsson et al., 2016 (33) rapporterede en J-formet dosis-respons sammenhang mellem alkohol-
indtag og relativ risiko for blodprop i hjernen. Et lavt til moderat alkoholindtag var associeret med
en nedsat risiko for blodprop i hjernen (<1 genstand/dag: RR=0,90 (95 % CI: 0,85-0,95), 1-2 gen-
stande/dag: RR=0,92 (95 % CI: 0,87-0,97)). Herimod var et alkoholindtag pa mere end 2 gen-
stande/dag associeret med en gget risiko for blodprop i hjernen (>2-4 genstande/dag: RR=1,08 (95
% CI: 1,01-1,15), >4 genstande/dag: RR=1,14 (95 % CI: 1,02-1,28)) (33). Dette var generelt i over-
ensstemmelse med konklusionerne i de gvrige inkluderede studier, men det variererede, om der
var en forskel mellem maend og kvinder i risikoen for blodprop i hjernen forbundet med alkoholind-
tag (8, 34-36).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for blodprop i hjernen.

En undersggelse af alkoholrelaterede dagdsfald i Danmark estimerede, at der samlet set blev fore-
bygget dadsfald pa grund af blodprop i hjernen hos bade maend og kvinder pa baggrund af dan-
skernes alkoholindtag (70).

Hjerneblagdning

Larsson et al., 2016 (33) rapporterede, at et alkoholindtag pa mere end 4 genstande/dag var signi-
fikant associeret med en gget risiko for hjerneblgdning (opdelt pa undertyperne intracerebral og
subarachnoidal blgdning) for savel intracerebral blgdning (RR=1,67 (95 % CI: 1,25-2,23)) som
subarachnoidal blgdning (RR=1,82 (95 % ClI: 1,18-2,82)). Et alkoholindtag derunder var ikke stati-
stisk signifikant associeret med risikoen for hjerneblgdning (33). Dette var generelt i overensstem-
melse med resultaterne fra de gvrige systematiske reviews (8, 34, 35, 37). Dog varierede det, om
der var en forskel i risiko for hjerneblgdning mellem kgn, og om lavere niveauer af alkoholindtag
ligeledes var associeret med en gget risiko for hjerneblgdning (8, 34, 35, 37).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for hjerneblgdning.

Det estimeredes, at blandt dgdsfald i Danmark i 2010 som fglge af hjernebladning kunne 19 % af
disse dgdsfald blandt maend og 23 % blandt kvinder henfares til alkoholindtag (70).
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Forhgjet blodtryk

Tre systematiske reviews og meta-analyser for associationen mellem alkoholindtag og forhgjet
blodtryk levede op til inklusionskriterierne for denne litteraturgennemgang (8, 38, 39). Nedensta-
ende sammenfatning tager udgangspunkt i studiet af Roerecke et al., 2018 (38), da dette studie er
det nyeste til dato, indeholder flest primeerstudier og desuden detaljerede analyser. Studiet blev
ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at vaere af moderat kvalitet.

| det systematiske review af Roerecke et al., 2018 (38) blev der inkluderet 20 prospektive studier,
som undersggte sammenhangen imellem maengden af dagligt alkoholindtag og forhgjet blodtryk. |
studiet indgik der data pa i alt 361.254 personer, hvoraf 125.907 var mzend (32.426 med forhgjet
blodtryk) og 235.347 var kvinder (57.734 med forhgjet blodtryk). Referencegruppen bestod af hen-
holdsvis maend og kvinder, der ikke indtog alkohol. Maengden af alkohol blev malt i genstande af
12 g/dag svarende til 1 genstand i en dansk kontekst, og forhgjet blodtryk blev defineret som sy-
stolisk blodtryk >140 mm Hg eller indtag af blodtryksseenkende medicin. Overordnet set fandt Roe-
recke et al., 2018 en dosis-respons sammenhaeng imellem maengden af indtaget alkohol og risi-
koen for forhgjet blodtryk. Resultater af meta-analyser fandt, at ken modificerede forholdet mellem
alkoholindtag og risikoen for forhgijet blodtryk ved et indtag pa 1-2 genstande/dag.

For maend viste studiet, at ethvert dagligt indtag af alkohol ggede risikoen for forhgjet blodtryk, nar
man sammenlignede med referencegruppen (1-2 genstande/dag: RR=1,19 (95 % CI: 1,08-1,31),
3-4 genstande/dag: RR=1,51 (95 % CI: 1,30-1,74) og 5+ genstande/dag: RR=1,68 (95 % CI: 1,31-
2,41)). For kvinder var der derimod kun statistisk signifikant sammenhaeng ved indtag pa 3 gen-
stande/dag eller derover (RR=1,46 (95 % CI: 1,22-1,76)). Der var ingen signifikant sammenhaeng
mellem alkoholindtag pa 1-2 genstande/dag og risiko for forhgjet blodtryk blandt kvinder sammen-
lignet med referencegruppen (1-2 genstande/dag: RR=0,95 (95 % CI: 0,89-1,02)) (38).

Det blev konkluderet, at alkoholindtag var associeret med en gget risiko for forhgjet blodtryk, og at
denne risiko forggedes ved stigende alkoholindtag. | modsaetning til tidligere studier viste denne
meta-analyse ingen signifikant beskyttende association mellem alkoholindtag og risiko for forhgjet
blodtryk hverken hos maend eller kvinder. Generelt var der en hgj heterogenitet imellem studierne.
Den hgje heterogenitet var mest udtalt ved analyser af betydningen af indtag af alkohol pa 3+ gen-
stande/dag for kvinder (1?=89,2 %) samt ved analyser af indtag pa 5+ genstande/dag for meend
(1’=93,8 %). Ydermere ses der i sidstnaevnte en overvaegt af asiatiske studier (38). Hermed ma
estimaterne af analyser fortolkes med en vis forsigtighed.

Det systematiske review og meta-analyse af Briasoulis et al., 2012 (39) inkluderede 16 prospektive
kohortestudier. Blandt maend blev der observeret en nogenlunde lineaer sammenheaeng, men et let
til moderat alkoholindtag (<30 g/dag) viste ingen statistisk signifikant sammenhaeng med risiko for
forhgjet blodtryk, hvorimod hgijt alkoholindtag (>31 g/dag) var forbundet med gget risiko for forhgjet
blodtryk. | modsaetning til resultater af Roerecke et al., 2018 (38) fandt Briasoulis et al., 2012 (39),
at der blandt kvinder var en J-formet association mellem alkoholindtag og forhgjet blodtryk; lavt
indtag af alkohol (<10 g/dag) viste en signifikant nedsat risiko for forhgjet blodtryk (RR=0,87 (95 %
Cl: 0,82-0,92)), hvorimod et hgijt indtag (>31 g/dag) var associeret med en signifikant gget risiko for
forhgjet blodtryk (RR=1,19 (95 % CI: 1,07-1,32)). | alle analyser har man sammenlignet med hen-
holdsvis maend og kvinder, som ikke drak alkohol (39).
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Meta-analyser af dosis-respons sammenhang mellem alkoholindtag og forhgijet blodtryk fra GBD-
studiet af Griswold et al., 2018 (8) er baseret pa 13 primaerstudier. Dosis-respons analysen viste en
statistisk signifikant gget risiko for forhgjet blodtryk samlet for maend og kvinder ved et alkoholindtag
pa 20 g/dag og derover (8).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret meta-analyser af drikkemgnstrets betydning for risikoen for udvikling af for-
hgjet blodtryk. Ifalge et review af Piano et al., 2017 (1) peger evidensen dog p4, at der er en asso-
ciation mellem uregelmaessigt hgjt forbrug af alkohol (rusdrikning) og risiko for forhgjet blodtryk.
Roerecke et al., 2018 (38) peger ligeledes pa en association imellem uregelmaessigt hgit alkohol-
indtag og risiko for forhgjet blodtryk. Grundet mangel pa kohortestudier var dette dog ikke muligt at
medtage i en meta-analyse (38).

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 407 og 517 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af for-
hgjet blodtryk, kunne henholdsvis 98,5 (24,2 %) og 141,2 (27,3 %) dgdsfald henfgres til indtag af
alkohol. Omvendt blev det estimeret, at 49,5 (9,6 %) dadsfald blandt kvinder blev forebygget af al-
koholindtag (70).

Opsamling

Roerecke et al., 2018 (38) rapporterede, at der var en gget relativ risiko for forhgjet blodtryk hos
meend ved et indtag af alkohol pa 1-2 genstande/dag eller derover (1-2 genstande/dag: RR=1,19
(95 % CI: 1,08-1,31), 3-4 genstande/dag: RR=1,51 (95 % CI: 1,30-1,74), 5+ genstande/dag:
RR=1,68 (95 % CI: 1,31-2,41)). For kvinder var der derimod ikke en gget risiko for forhgjet blodtryk
ved et alkoholindtag pa 1-2 genstande/dag (RR=0,95 (95 % CI: 0,89-1,02)), men farst ved et ind-
tag pa 3 genstande/dag eller derover (RR=1,46 (95 % ClI: 1,22-1,76)) (38). Disse resultater var ge-
nerelt i overensstemmelse med konklusionerne i de to gvrige identificerede systematiske reviews,
der rapporterede en gget risiko for forhgjet blodtryk for maend og kvinder ved et alkoholindtag pa
henholdsvis ca. 1,5 genstande/dag (8) og 2,5 genstande og opefter (39). | det systematiske review
af Briasolis et al., 2012 (39) blev der imidlertid rapporteret en reduceret risiko for forhgjet blodtryk
hos kvinder ved et lavt indtag af alkohol (<10 g/dag) svarende til lidt mindre end 1 genstand.

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for forhgjet blodtryk.

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 407 og 517 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af for-
hgjet blodtryk, kunne henholdsvis 98,5 (24,2 %) og 141,2 (27,3 %) dgdsfald henfgres til indtag af
alkohol. Omvendt blev det estimeret, at 49,5 (9,6 %) dadsfald blandt kvinder blev forebygget af al-
koholindtag (70).
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Iskeemisk hjertesygdom

Tolv systematiske reviews og meta-analyser for associationen mellem alkoholindtag og iskeemisk
hjertesygdom (IHS) levede op til inklusionskriterierne for denne litteraturgennemgang (8, 36, 40-
49). Af de tolv studier undersggte ti associationen mellem alkoholmaengder og IHS og to under-
sggte associationen mellem alkoholfrekvens (rusdrikning) og IHS. Af de ovennaevnte studier inde-
holdt det systematiske review og meta-analyse af Roerecke et al., 2012 (40) de klarest definerede
kategorier samt de mest omfattende analyser, differentieret pa bade ken og udfaldsmal (sygelig-
hed og dadelighed), hvormed dette vil beskrives som det primaere studie, selvom det ikke er det
senest publicerede. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR |l vurderet til at veere af lav kvali-
tet.

Det systematiske review og meta-analyse af Roerecke et al., 2012 (40), inkluderede 44 observati-
onelle studier (16 kohortestudier og 8 case-kontrol studier), som undersggte sammenhaengen
imellem alkoholindtag og iskeemisk hjertesygdom (IHS). | alt omfattede meta-analysen data pa
957.684 personer. Alle analyser blev stratificeret pa ken og udfald (dadelighed og sygelighed) og
referencegrupper bestod af henholdsvis maend og kvinder, som aldrig havde indtaget alkohol. De
data, der indgik fra primaerstudierne, var i varierende grad justeret for ken, rygning, BMI, kolesterol,
uddannelse og i enkelte tilfeelde civilstand og kost. | dosis-respons analyserne fandt Roerecke et
al., 2012 (40) en J-formet sammenhaeng imellem alkoholindtag og IHS-dgdelighed, som var modifi-
ceret af kan. Blandt meend sa man den laveste risiko for IHS-dgdelighed ved 31 g/dag (svarende til
ca. 2,5 genstande i dansk kontekst), hvorimod den blandt kvinder la ved 11 g/dag (svarende til lidt
under 1 genstand i dansk kontekst). Vendepunktet for, hvornar der ikke var en statistisk signifikant
beskyttende association mere, var ved henholdsvis 63 g/dag for meend og 31 g/dag for kvinder.
Kansforskellene gjorde sig ligeledes geeldende i sammenhaengen mellem alkoholindtag og IHS-
sygelighed. Her sa man igen en J-formet kurve for kvinder, med laveste risiko for IHS-sygelighed
ved 14 g/dag svarende til lige over 1 genstand, og vendepunktet for beskyttende sammenhaeng
ved 57 g/dag, hvorimod man for maend sa en nedadgaende kurve, med maksimal beskyttende ef-
fekt ved 69 g/dag svarende til lige over 5 genstande (40).

| den kategoriske analyse sa man ligeledes en forskel i associationerne imellem kan. Alkoholindtag
blev opdelt i intervaller efter g/dag; 2,5-<12 g/dag (>1 genstand/dag), 12-<24 g/dag (1 til <2 gen-
stande/dag), 24-<36 g/dag (2 til <3 genstande/dag). Blandt maend sas der en signifikant beskyt-
tende association ved et alkoholindtag pa 24-<36 g/dag og IHS-dgdelighed (RR=0,78 (95 % CI:
0,63-0,97)). Ved indtag mellem 2,5 og <24 g/dag sa@ man ingen signifikant association med IHS-
dadelighed blandt maend. Blandt kvinder sa man derimod en signifikant beskyttende association
ved 2,5-<12 g/dag (RR=0,84 (95 % CI: 0,74-0,96)). | associationen mellem alkoholindtag og IHS-
sygelighed sa man bade blandt maend og kvinder en signifikant nedsat risiko ved indtag af 2,5-<12
g/dag og 12-<24 g/dag. Blandt maend s& man henholdsvis 23 % og 25 % nedsat risiko, hvorimod
der blandt kvinder blev fundet henholdsvis 46 % og 39 % nedsat risiko (40).

Det blev konkluderet i studiet, at man pa baggrund af disse resultater ikke kan afvise en hjertebe-
skyttende effekt af alkohol. | stgrstedelen af analyserne blev der set en hgj heterogenitet imellem
de inkluderede studier, iseer i de kategoriske analyser, hvorved estimaterne blev fortolket med en
vis forsigtighed (40).
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Resultaterne af Roerecke et al., 2012 (40) var generelt i overensstemmelse med nyere systemati-
ske reviews. Systematiske review og meta-analyser af henholdsvis Yang et al., 2016 (41), Zhang
et al., 2015 (44) og Zhu et al., 2017 (43) undersggte sammenhaengen mellem alkohol og henholds-
vis IHS (41, 44) og myokardieinfarkt (M) (43) samlet for meend og kvinder. Yang et al., 2016 (41)
fandt i en dosis-respons meta-analyse en maksimal risikoreduktion pa 31 % for IHS ved moderat
indtag af alkohol (36 g/dag) (RR=0,69 (95 % CI: 0,64-0,75)). Den beskyttende effekt af alkohol op-
harte ved 135 g/dag, hvor der ikke kunne ses en statistisk signifikant association (RR=0,83 (95 %
Cl: 0,67-1,04)). Der blev i dette studie saledes ikke observeret en gget risiko for IHS ved noget ni-
veau af alkoholindtag (41).

Zhang et al., 2015 (44) undersggte associationen mellem et moderat alkoholindtag (maend: >12,5-
<25 g/dag; kvinder: >7,5-<12,5g/dag) og risikoen for IHS og fandt en signifikant risikoreduktion i
forhold til IHS ved dette niveau af alkoholindtag (RR=0,68 (95 % CI: 0,59-0,78)) (44).

Zhu et al., 2017 (43) fandt, at der var en faldende risiko for myokardieinfarkt ved stigende alkohol-
indtag. Et hgijt indtag (>50 g/dag) var associeret med risikoreduktion pa 38 % (RR=0,62 (95 % CI:
0,48-0,79)) (43).

| trad med ovenstaende undersggte et systematisk review og meta-analyse af Ronksley et al.,
2011 (47) sammenhangen mellem alkohol og IHS-incidens og -dgdelighed (47). De fandt en ned-
sat risiko for IHS-incidens ved alkoholindtag af 2,5-60 g/dag med en maksimal risikoreduktion ved
15-29,9 g/dag (RR=0,66 (95 % CI: 0,59-0,75)). For IHS-dgdelighed fandt de en risikoreduktion ved
alle meengder af alkoholindtag pa 2,5 g/dag eller derover (47).

Ronksley et al., 2011 (47) har ydermere undersggt, om der var forskel i risici mellem kgn i analyser
af ethvert alkoholindtag sammenlignet med intet alkoholindtag. Her fandt de, at der ikke var en sig-
nifikant forskel mellem kan for hverken incidens (maend: RR=0,71 (95 % CI: 0,66-0,77), kvinder:
RR=0,71 (95 % CI: 0,66-0,77)) eller dgdelighed (maend: RR=0,77 (95 % CI: 0,72-0,82), kvinder:
RR=0,78 (95 % CI: 0,64-0,94)) (47). Dette stemte overens med resultater fra Zheng et al., 2015
(36), som ligeledes ikke fandt nogen signifikant forskel i risiko blandt kan ved associationen mel-
lem alkoholindtag inddelt i tre kategorier (<15g/dag, 15-30g/dag og >30 g/dag) og risiko for IHS
(36).

Colpani et al., 2018 (46) fandt i en meta-analyse af sammenhaengen mellem moderat alkoholind-
tag (<98 g/uge) og generel forekomst af IHS blandt kvinder en signifikant reduceret relativ risiko for
IHS (RR=0,72 (95 % CI: 0,56-0,91)) sammenlignet med kvinder, der ikke drak (46).

Zhao et al., 2017 (45) har undersggt associationen mellem alkoholindtag og IHS-dgdelighed. De
fandt, at i studier, hvor der var justeret for hjertesundhed ved baseline og derudover justeret for en
reekke gvrige variable (f.eks. kgn, variation mellem studier, rygning og social status), var der ikke
statistisk signifikant sammenhaeng mellem alkoholindtag og IHS-dgdelighed (lavt alkoholindtag
(1,3-24,99 g/dag): RR=0,87 (95 % ClI: 0,71-1,06). Omvendt sas ved studier, der ikke havde justeret
for hjertesundhed, en signifikant reduceret risiko for IHS-dadelighed ved bade lavt (1,3-24,99
g/dag), middel (25-44,99 g/dag) og hajt (45-64,99 g/dag) indtag af alkohol (45). Endvidere sas in-
gen statistisk signifikant association mellem lavt alkoholindtag og IHS-d@delighed i studier, der var
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definerede som hgijkvalitetsstudier (RR=0,86 (95 % CI: 0,68-1,09)) eller i studier, hvor gennem-
snitsalderen var 55 eller yngre ved baseline (RR=0,95 (95 % CI: 0,75-1,21)).

Justering for karakteristika ved de inkluderede studier, herunder hjertesundhed ved baseline, influ-
erer saledes pa resultaterne. Imidlertid kan resultaterne fra studier, der har justeret for hjertesund-
hed ved baseline, veere biased som falge af overjustering (90, 91), idet en eventuel effekt af alko-
hol pa kendte risikofaktorer for hjertesygdom som for eksempel kolesterol, thrombolyse, trombocyt
aggregation udelades af analyserne, hvorved resultaterne ikke ngdvendigvis er udtryk for, at der
ikke er en sammenhaeng mellem alkoholforbrug og risiko for dgdelighed af iskeemisk hjertesyg-
dom.

Meta-analyser af dosis-respons sammenhaeng mellem alkoholindtag og IHS fra GBD-studiet af
Griswold et al., 2018 (8) viste en statistisk signifikant reduceret risiko for IHS ved alkoholindtag pa
1-30 g/dag for kvinder og 1-38 g/dag for meend (8). Herudover s& man en signifikant gget risiko for
IHS ved et alkoholindtag pa mellem 92-147 g/dag blandt kvinder, mens der blandt maend kun var
en statistisk signifikant gget risiko for IHS ved et smalt interval pa 90-93 g/dag (8). Dette er gene-
relt i overensstemmelse med studiet af Roerecke et al., 2012 (40), om end resultaterne fra de to
studier divergerer fra hinanden i dosis-respons analysen for maend i forhold til intervallet for, hvor-
nar der ses en beskyttende association mellem alkoholindtag og IHS.

| et systematisk review og meta-analyse af Roerecke et al., 2014 undersggte man sammenhaen-
gen mellem kronisk hgit alkoholindtag og IHS-incidens (bade dgdelighed og sygelighed) samt op-
delt pa IHS-dadelighed og sygelighed (42). Blandt meend fandt man ingen signifikant association
mellem alkoholindtag pa >60 g/dag og hverken incidens, dadelighed eller sygelighed ved sammen-
ligning med maend, der aldrig havde indtaget alkohol. Ved sammenligning med maend, som ikke
indtog alkohol ved baseline, s& man en signifikant nedsat risiko for IHS incidens ved indtag pa >60
g/dag, men ikke en statistisk signifikant sammenhaeng ved opdeling pa IHS-sygelighed og dadelig-
hed. Der var kun fa studier blandt kvinder, hvorfor studiet kun konkluderer for maend (42).

Drikkemgnster

Der blev identificeret to systematiske reviews og meta-analyser af Roerecke et al., 2010 og 2014,
som undersggte sammenhangen mellem drikkemgnster og IHS (48, 49). | begge studier under-
sggte man, om associationen mellem alkoholindtag og IHS (sygelighed og dgdelighed) var forskel-
lig for to grupper af personer, som indtog den samme gennemsnitlige maengde af alkohol men med
forskelligt drikkemgnster (48, 49). Deltagerne var delt op efter, hvorvidt de havde eller ikke havde
et episodisk stort alkoholindtag (rusdrikning). | meta-analysen af Roerecke et al., 2010 (48) fandt
man, at personer, som havde et episodisk stort alkoholindtag (rusdrikning) (=60 g/day min. 12
gange om aret, men ikke mere end 5 gange per uge), havde 45 % gget risiko for IHS sammenlig-
net med personer, som havde et regelmaessigt moderat forbrug af alkohol (RR=1,45 (95 % CI:
1,24-1,70)) (48). | studiet blev det konkluderet, at nar et gennemsnitligt lavt til moderat alkoholind-
tag blev kombineret med episoder med rusdrikning, forsvandt den beskyttende effekt af et moderat
alkoholindtag pa iskeemisk hjertesygdom.

Roerecke et al., 2014 (49) fandt, at personer med et gennemsnitligt forbrug pa <30 g/dag, som
ikke havde et episodisk stort alkoholindtag, havde en signifikant risikoreduktion pa 36 % for IHS
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(RR=0,64 (95 % CI: 0,53-0,71)) sammenlignet med personer, som aldrig havde indtaget alkohol.
For gruppen af personer, som ligeledes havde et gennemsnitligt alkoholindtag p& <30 g/dag, men
som inkluderede et episodisk stort alkoholindtag, s& man ingen statistisk signifikant association i
forhold til IHS (RR=1,12 (95 % CI: 0,91-1,37)). Den relative risiko mellem disse to grupper var 1,75
(95 % CI: 1,36-2,25)), hvilket vil sige, at risikoen for IHS var signifikant hgjere for de personer, som
havde et gennemsnitligt moderat alkoholindtag, som var kombineret med episodisk stort alkohol-
indtag, sammenlignet med de personer, som havde tilsvarende gennemsnitlige alkoholindtag, men
uden et episodisk stort alkoholindtag. Det konkluderes ligeledes i dette studie, at et episodisk hgijt
alkoholindtag (rusdrikning) ikke var associeret med en beskyttende effekt pa IHS, og at et mal for
gennemsnitligt alkoholindtag ikke er tilstraekkeligt til at beskrive sammenhaengen mellem alkohol-
indtag og risikoen for IHS (49).

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at de
2.788 og 2.438 dadsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af iskae-
misk hjertesygdom, ville have veeret forgget med henholdsvis 448,2 (16,1 %) og 334 (13,7 %)
dadsfald, safremt alkoholindtaget havde vaeret nul (70).

Opsamling

Roerecke et al., 2012 (40) rapporterede samlet set, at der var en J-formet dosis-respons kurve for
sammenhaengen mellem alkoholindtag og relativ risiko for iskeemisk hjertesygdom, og at sammen-
haengen var forskellig for maend og kvinder. Der skelnes i artiklen mellem sygelighed og dadelig-
hed som falge af iskeemisk hjertesygdom. Blandt kvinder var der en nedsat risiko for dgdelighed af
iskeemisk hjertesygdom ved et alkoholindtag pa op til ca. 2,5 genstande/dag, og der var en reduce-
ret risiko for sygelighed som fglge af iskeemisk hjertesygdom pa op til 5 genstande/dag. Blandt
maend var der en nedsat risiko for dgdelighed af iskeemisk hjertesygdom ved et alkoholindtag op til
ca. 5 genstande/dag. Der var samtidig en reduceret risiko for sygelighed som falge af iskaemisk
hjertesygdom ved ethvert alkoholindtag blandt maend. Den laveste risiko for iskeemisk hjertesyg-
dom blandt kvinder var ved et alkoholindtag pa ca. 1 genstand/dag. Blandt maend forekom den la-
veste risiko for iskeemisk hjertesygdom ved et alkoholindtag pa mellem ca. 2,5 og 6 genstande/dag
(for henholdsvis dgdelighed og sygelighed) (40). @vrige identificerede studier rapporterede i over-
ensstemmelse hermed, at et lavt til moderat alkoholindtag var associeret med en beskyttende ef-
fekt pa iskaemisk hjertesygdom. Der var dog variation imellem studierne i forhold til niveauet for,
hvornar den beskyttende association ophgarer, og i forhold til, hvorvidt der blev observeret en gget
risiko for iskeemisk hjertesygdom ved et hgjt alkoholindtag. Endvidere varierede det mellem studi-
erne, om der var en kgnsforskel i risikoen for iskeemisk hjertesygdom forbundet med alkoholindtag
(8, 36, 40-47), og et enkelt studie pegede pa, at justering for hjertesundhed og andre studiekarak-
teristika reducerede den observerede reducerede risiko ved et lavt alkoholindtag (45).

Systematiske reviews og meta-analyser viste, at den observerede beskyttende effekt af et lavt til
moderat alkoholindtag pa iskeemisk hjertesygdom ophgrte, nar der var tale om et episodisk hgijt
alkoholindtag (rusdrikning) (48, 49).

P& baggrund af antallet af dadsfald som felge af iskeemisk hjertesygdom i Danmark i 2010 blandt

henholdsvis maend og kvinder anslas det, at der ville have veeret henholdsvis 16 % og 13 % flere
dgdsfald, hvis alkoholindtaget havde veeret nul (70).
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@vrige helbredsmal

Beteendelse i bugspytkirtlen

To systematiske reviews og meta-analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og udvikling
af akut og kronisk beteendelse i bugspytkirtlen opfyldte kriterierne for inklusion i denne litteratur-
gennemgang (8, 50). Studiet af Samokhvalov et al., 2015 (50) er det senest publicererede, der in-
deholder detaljerede analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og betsendelse i bugspyt-
kirtlen og er derfor primeert beskrevet nedenfor. Studiet af Samokhvalov et al., 2015 blev ved gen-
nemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af kritisk lav kvalitet.

Det systematiske review og meta-analyse af Samokhvalov et al. fra 2015 (50) inkluderede syv stu-
dier med i alt 157.026 deltagere med 3.618 tilfaelde af enkelt episode eller tilbagevendende akut
beteendelse i bugspytkirtlen og 1.128 tilfeelde af kronisk betsendelse i bugspytkirtlen. Studierne un-
dersggte sammenhaengen mellem alkoholindtag og risiko for udvikling af akut eller kronisk betaen-
delse i bugspytkirtlen med gruppen af personer, der ikke indtog alkohol, som referencegruppe. Der
blev analyseret for lineaere eller non-linesere sammenhaenge, og i de linesere analyser blev sam-
menhaengen mellem alkoholindtag og sygdomsrisiko undersggt med stigende alkoholindtag i trin
pa 25 g alkohol svarende til cirka 2 genstande/dag.

Meta-analyserne af akut beteendelse i bugspytkirtlen viste for maends vedkommende en lineaer
sammenhaeng mellem alkoholindtag og sygdomsrisiko (25 g/dag: RR=1,38 (95 % CI: 1,12-1,69),
50 g/dag: RR=1,89 (95 % CI: 1,25-2,86), 75 g/dag: RR=2,60 (95 % CI: 1,40-4,83), 100 g/dag:
RR=3,58 (95 % CI: 1,57-8,16)). For kvinders vedkommende var der tale om en ikke-lineaer sam-
menhaeng mellem alkoholindtag og risiko for akut beteendelse i bugspytkirtlen, saledes at der blev
observeret en potential gavnlig effekt af alkoholindtag op til 40 g/dag (p=0,008).

| forhold til kronisk betaendelse i bugspytkirtlen var der ikke tilstreekkelig med data til at foretage
kansspecifikke analyser. Samlet for begge kan var der en lineser sammenhaeng mellem alkohol-
indtag og sygdomsrisiko (25 g/dag: RR=1,58, (95 % CI: 1,32-1,90), 50 g/dag: RR=2,51 (95 % CI:
1,74-3,61), 75 g/dag: RR=3,97 (95 % ClI: 2,30-6,85), 100 g/dag: RR=6,29 (95 % CI: 3,04-13,02)).
Endvidere fandt man en lineaer sammenhang mellem alkoholindtag og risiko for akut og kronisk
betaendelse i bugspytkirtlen samlet set hos maend, mens denne sammenhaeng hos kvinder ikke
var lineser med en potentiel gavnlig effekt op til et alkoholindtag pa 40 g/dag (p<0,001).

| en kategorisk meta-analyse fandt man ved sammenligning af de personer, der drak 1-40 g/dag,
med dem, der var afholdende, en uaendret risiko for akut beteendelse i bugspytkirtlen hos maend
(RR=1,10 (95 % CI: 0,69-1,74)) og en reduceret risiko hos kvinder (RR=0,76 (95 % CI: 0,60-0,97)).

De to asiatiske studier, der var inkluderet i Samokhvalov et al., 2015 (50) tydede pa en lidt hgjere
og mere lineeer risikofunktion for kronisk beteendelse i bugspytkirtlen sammenlignet med studier fra
Europa og USA, men ellers var der kun mindre geografiske variationer.

Det konkluderes, at der var en dosis-respons sammenhang mellem alkoholindtag og risiko for ud-
vikling af bade akut og kronisk betaendelse i bugspytkirtlen hos maend, saledes at et stigende for-
brug var associeret med en stigende risiko. For kvinder var et alkoholindtag pa op til 40 g/dag (sva-
rende til 3-4 genstande/dag) forbundet med en lavere risiko for akut beteendelse i bugspytkirtlen,
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men et forbrug over 40 g/dag var associeret med en stigende risiko for bade akut og kronisk be-
teendelse i bugspytkirtlen (50).

GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8) viste i en dosis-respons analyse baseret pa fire studier en
statistisk signifikant gget relativ risiko for beteendelse i bugspytkirtlen ved et alkoholindtag pa 38
g/dag og derover (feelles for begge kan) sammenlignet med ikke at drikke alkohol. De relative risici
forbundet med indtag af henholdsvis 1 til 5 genstande/dag var: 12 g/dag: RR=1,07 (95 % CI: 0,73-
1,53), 24 g/dag: RR=1,23 (95 % CI: 0,81-1,78), 36 g/dag: RR=1,47 (95 % ClI: 0,98-2,12), 48 g/dag:
RR=1,72 (95 % CI: 1,13-2,53), 60 g/dag: RR=2,22 (95 % CI: 1,41-3,39) (8).

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser af drikkemgnsterets betydning for
udvikling af beteendelse i bugspytkirtlen.

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 85 og 56 dgdsfald, som skete blandt henholdsvis maend og kvinder i 2010 pa grund af be-
teendelse i bugspytkirtlen, kunne henholdsvis 20,4 (24 %) og 5,7 (10,1 %) dgdsfald henfgres til al-
koholindtag (70).

Opsamling

Samokhvalov et al., 2015 (50) rapporterede en dosis-respons sammenhasng mellem alkoholindtag
og relativ risiko for udvikling af kronisk betaendelse i bugspytkirtlen samlet for maend og kvinder,
hvor et stigende indtag var associeret med stigende risiko (ca. 2 genstande/dag (25 g/dag):
RR=1,58 (95 % CI: 1,32-1,90), ca. 4 genstande/dag (50 g/dag): RR=2,51 (95 % CI: 1,74-3,61), ca.
6 genstande/dag (75 g/dag): RR=3,97 (95 % CI: 2,30-6,85), ca. 8 genstande/dag (100 g/dag):
RR=6,29 (95 % CI: 3,04-13,02)). Hos meend var et stigende alkoholindtag associeret med en sti-
gende risiko for udvikling af akut beteendelse i bugspytkirtlen. For kvinder var et alkoholindtag pa
op til 40 g/dag (svarende til 3-4 genstande/dag) forbundet med en lavere risiko for akut beteendelse
i bugspytkirtlen, mens et indtag over 40 g/dag var forbundet med en stigende risiko for akut betaen-
delse i bugspytkirtlen. | det andet inkluderede studie (8) blev der ogsa observeret en stigende ri-
siko med stigende alkoholindtag. Her var der en signifikant gget risiko ved et alkoholindtag pa ca. 3
genstande/dag og derover (8).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for beteendelse i bugspytkirtlen.

| vurderingen af alkohols effekt pa udvikling af akut og kronisk beteendelse i bugspytkirtlen er det
vigtigt at have for gje, at der iseer for disse sygdomme er andre og i nogle sammenhaenge vigtigere
risikofaktorer som galdesten og isaer tobaksrygning (92-94).

| Danmark er incidensen af akut betaendelse i bugspytkirtlen ca. 30 per 100.000 indbyggere, og in-
cidensen har veeret stigende, men der findes ikke nyere data (95). Det anslas, at blandt maend og
kvinder, der i 2010 dgde af beteendelse i bugspytkirtlen, kunne henholdsvis 24 % og 10 % af disse
dgdsfald henfares til alkoholindtag (70).
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Skrumpelever

Tre systematiske og meta-analyser blev inkluderet i vurderingen af sammenhaengen mellem alko-
holindtag og risiko for udvikling af skrumpelever (8, 51, 52). Det senest publicerede systematiske

review og meta-analyse af Roerecke et al., 2019 (51) er nedenfor primeaert beskrevet. Studiet blev
ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af moderat kvalitet.

| det systematiske review og meta-analyse af Roerecke et al., 2019 (51) blev der inkluderet syv ko-
hortestudier og to case-kontrol studier med i alt 2.629.2722 deltagere og i alt 5.505 tilfeelde af
skrumpelever. Referencegruppen var de deltagere, der aldrig havde drukket alkohol. Roerecke et
al., 2019 fandt en eksponentielt stigende risiko for udvikling af skrumpelever med stigende alkohol-
indtag hos bade maend og kvinder. Fgrst ved et alkoholindtag pa 5 genstande/dag eller derover var
der en signifikant gget risiko for udvikling af skrumpelever (5-6 genstande/dag RR=6,26 (95 % ClI:
2,38-16,50), 7+ genstande/dag RR=10,70 (95 % CI: 2,95-38,78)). | de kgnsspecifikke analyser
fandt man, at kvinder ved et hvilket som helst alkoholindtag havde en hgijere risiko for skrumpele-
ver i forhold til maend. Kvinder havde saledes en gget risiko for skrumpelever ved et alkoholindtag
pa 1 genstand/dag eller mere (1 genstand/dag: RR=1,64 (95 % CI: 1,07-2,51), 2 genstande/dag:
RR=4,33 (95 % CI: 2,59-7,25), 3-4 genstande/dag: RR=3,87 (95 % CI: 0,80-18,83), 5-6 gen-
stande/dag: RR=12,44 (95 % ClI: 6,65-23,27), 7+ genstande/dag: RR=24,58 (95 % CI. 14,77-
40,90)). De tilsvarende tal for meend viste, at maendene havde en statistisk signifikant gget risiko
ved et forbrug pa 7 genstande eller derover, men disse tal hviler pa et begraenset antal studier (2
genstande/dag: RR=1,97 (95 % CI: 0,89-4,37), 3-4 genstande/dag: RR 2,62 (95 % CI: 0,42-16,21),
5-6 genstande/dag: RR=3,80 (95 % CI: 0,85-17,02), 7+ genstande/dag: RR=6,93 (95 % CI: 1,07-
44,99)).

Der blev observeret en eksponentielt stigende risiko mellem alkoholindtag og den estimerede rela-
tive risiko for skrumpelever med stigende alkoholindtag. Case-kontrol studierne viste mindre rela-
tive risici end kohortestudierne. Med henblik pa at reducere bias blev der i dette studie ekskluderet
studier, hvor referencegruppen ogsa inkluderede personer, der havde drukket meget lidt, eller stu-
dier med mindre end 50 tilfeelde af skrumpelever. Dette er imidlertid ogsa en af svaghederne ved
studiet, idet det reducerede antallet af studier, der blev analyseret. Alligevel er denne meta-analyse
den mest grundige analyse, som medtager de nyeste studier (51).

| en tidligere meta-analyse af Rehm et al., 2010 (52) (samme forfattergruppe som ovenfor) blev 14
kohorte studier og 3 case-kontrol studier med i alt 1.477.887 deltagere med i alt 3.384 tilfeelde af
skrumpelever analyseret. For det fgrste viste studiet, at estimaterne var hgjere, nar dgdelighed
blev anvendt som udfaldsmal. For det andet var risikoestimaterne for maend lavere end for kvinder
ved alle niveauer af alkoholindtag, uanset om udfaldsmalet var sygelighed eller dadelighed. Under-
sggelsen konkluderede, at et alkoholindtag pa op til 2 genstande/dag ikke medfarte gget risiko for
sygelighed grundet skrumpelever. Et alkoholindtag pa mere end 2 genstande/dag hos kvinder og
mere end 3 genstande/dag hos maend var forbundet med en gget risiko for sygelighed af skrumpe-
lever (52).

GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8) fandt en statistisk signifikant gget relativ risiko for skrum-
pelever og andre kroniske leversygdomme for maend og kvinder samlet ved et alkoholindtag pa 16
g/dag og derover svarende til cirka 1,5 genstand/dag. De estimerede relative risici for et gennem-
snitligt alkoholindtag pa henholdsvis 1 til 5 genstande/dag var: 12 g/dag: RR=1,24 (95 % CI: 0,88-
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1,71), 24 g/dag: RR=2,05 (95 % CI: 1,39-2,90), 36 g/dag: RR=3,27 (95 % CI: 2,15-4,79), 48 g/dag:
RR=4,67 (95 % CI: 3,04-6,92) og 60 g/dag: RR=6,27 (95 % CI: 3,96-9,32) (8).

Sygdomsbyrde

Der er ikke blevet identificeret studier, der specifikt har undersggt aetiologiske fraktioner af alkoho-
lisk skrumpelever. Jepsen et al., 2008 (96) fandt incidensrater af alkoholisk skrumpelever i Dan-
mark i perioden 2001-2005 pa henholdsvis 265 og 118 per 1.000.000 personer per ar for hen-
holdsvis meend og kvinder. P& baggrund af relativ risiko estimater fra Rehm et al., 2010 (52) og for-
deling af alkoholindtag i Danmark i 2010 beregnede Eliasen et al., 2014 (70) den &etiologiske frak-
tion for skrumpelever til 76 % hos kvinder og 73 % hos maend, og pa baggrund heraf blev det esti-
meret, at der i Danmark var 227 kvinder og 453 meend, der dgde af skrumpelever i 2010.

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret systematiske reviews eller meta-analyser, som har beregnet separate esti-
mater af forskellige drikkemgnstre, men enkeltstudier har vist, at kontinuerlig alkoholindtagelse
snarere end rusdrikning er forbundet med starst risiko for skrumpelever (97-99) som et af de fa
omrader, hvor det er sadan.

Opsamling

Roerecke et al., 2019 (51) rapporterede en dosisafheengig eksponentielt stigende relativ risiko for
udvikling af skrumpelever med stigende alkoholindtag hos bade maend og kvinder. Der var en en-
tydig starre risiko for kvinder i forhold til maend. Kvinder havde en gget risiko for udvikling af skrum-
pelever ved et alkoholindtag pa 1 genstand/dag eller derover (1 genstand/dag RR=1,64 (95 % CI:
1,07-2,51), 2 genstande/dag RR=4,33 (95 % CI: 2,59-7,25), 3-4 genstande/dag RR=3,87 (95 % CI:
0,80 -18,83), 5-6 genstande/dag RR=12,44 (95 % CI: 6,65-23,27), 7+ genstande/dag RR=24,58
(95 % CI: 14,77-40,90)). Hos meend s& man ogsa en eksponentielt stigende risiko for udvikling af
skrumpelever med stigende alkoholindtag, men den ggede risiko blev farst statistisk signifikant ved
et alkoholindtag pa 7 eller flere genstande/dag (RR=6,93 (95 % CI: 1,07-44,99)). Analyserne er
imidlertid baseret pa relativt fa studier og dermed forbundet med en vis statistisk usikkerhed (51). |
det andet identificerede systematiske review af Rehm et al., 2010 (52) blev det rapporteret, at et
alkoholindtag pa mere end 2 genstande/dag hos kvinder og mere end 3 genstande/dag hos maend
var forbundet med en gget risiko for sygelighed af skrumpelever (52).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for skrumpelever.

Det estimeres, at blandt danskere, der i 2010 dgde af skrumpelever, kunne henholdsvis 76 % af
disse dgdstilfaelde hos kvinder og 73 % hos maend henfgres til indtag af alkohol (70).
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Type 2-diabetes

Tre systematiske reviews og meta-analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og risikoen
for udvikling af type 2-diabetes levede op til inklusionskriterierne (8, 53, 54). | nedenstaende sam-
menfatning beskrives primaert studiet af Knott et al., 2015 (53), da dette studie inkluderede det hg-
jeste antal primeerstudier samt en raekke relevante supplerende analyser af relevans for denne lit-
teraturgennemgang. Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR Il vurderet til at veere af moderat
kvalitet.

Det systematiske reviewstudie af Knott et al., 2015 (53) inkluderede 38 studier, primeert kohorte-
studier, med data tilgeengelig fra 1.082.639 maend (heraf 79.633 med type 2-diabetes) og 819.966
kvinder (heraf 46.293 med type 2-diabetes) (53). Meta-analyser viste en signifikant forskel mellem
ken. Blandt kvinder var et alkoholindtag pa <71 g/dag associeret med en reduceret risiko for type
2-diabetes i forhold til referencegruppen bestaende af kvinder, der enten aldrig havde indtaget al-
kohol, eller kvinder, der var ophgrt med at indtage alkohol. Den estimerede maksimale reducerede
risiko var 34 % ved alkoholindtag pa 31-37 g/dag. Dette svarer til ca. 3 genstande/dag i en dansk
kontekst. Blandt maend blev der ikke observeret en aendret risiko for type 2-diabetes med stigende
alkoholindtag (der er i artiklen ikke angivet specifikke estimater for den viste dosis-respons kurve
hos maend).

Der blev ligeledes observeret en signifikant forskel i forhold til referencekategori. Supplerende
meta-analyser baseret pa fem studier, hvor referencegruppen udelukkende bestod af personer, der
aldrig har indtaget alkohol, viste en reduceret risiko for type 2-diabetes ved alkoholindtag <61
g/dag blandt kvinder. Blandt maend blev der ved denne subanalyse ikke observeret en reduktion i
risiko for type 2-diabetes ved nogen niveauer af alkoholindtag.

Yderligere supplerende meta-analyser justeret for ken og referencegruppe viste, at den observe-
rede reduktion i risiko for type 2-diabetes var mindre ved studier, der havde anvendt et objektivt
mal for case-bestemmelse (21 studier), sammenlignet med studier, der havde anvendt selvrappor-
teret case-bestemmelse (11 studier). Ved opdeling pa geografisk omrade viste meta-analyser en
reduceret risiko for type 2-diabetes hos studiepopulationer fra ikke-asiatiske omrader, mens der
ikke blev fundet en reduceret risiko hos asiatiske studiepopulationer i forhold til referencegruppen
(53).

Det konkluderes i studiet, at der ses en reduceret relativ risiko for type 2-diabetes ved moderat ind-
tag af alkohol blandt kvinder, men ikke blandt meend. Endvidere indikerede studiets resultater, at
valg af referencegruppe havde en betydning for resultaterne, men et forbehold herfor er, at disse
analyser kun er baseret pa fem studier. Yderligere stratificerede analyser viste starst risikoreduk-
tion blandt ikke-asiatiske studiepopulationer (53).

| overensstemmelse med resultaterne fra Knott et al., 2015 (53) sas i GBD-studiet af Griswold et
al., 2018 (8) ingen signifikant association mellem risikoen for diabetes ved nogen niveauer af alko-
holindtag hos maend. Hos kvinder viste dosis-respons meta-analysen, at et alkoholindtag i interval-
let fra 1-34 g/dag var associeret med en reduceret risiko for udvikling af diabetes. Dette svarer til et
alkoholindtag pa op til 2,8 genstande/dag i en dansk kontekst. Alkoholindtag over 34 g/dag blandt
kvinder var ikke statistisk signifikant associeret med risikoen for udvikling af diabetes. Der er i disse
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meta-analyser justeret for betydningen af inkludering af personer med et tidligere alkoholindtag i
referencegruppen (8).

Det systematiske review og meta-analyse af Li et al., 2016 (54) inkluderede 26 studier. Estimerede
dosis-respons kurver i Li et al., 2016 viste en reduceret risiko for type 2-diabetes ved alkoholindtag
<30 g/dag blandt alle kohorter. Ved opdeling pa kan blev der ligeledes fundet en reduceret risiko
blandt kvinder ved <20 g/dag og i modseetning til studiet af Knott et al., 2015 sas ogsa en reduce-
ret risiko blandt maend ved et alkoholindtag <40 g/dag. Kategoriske sub-analyser viste, at der ikke
var statistisk signifikant forskel i risiko for type 2-diabetes blandt deltagere = 60 ar sammenlignet
med deltagere <60 ar (54).

Drikkemgnster

Ifglge et systematisk oversigtsstudie af reviews af Rehm et al., 2017 er der ikke udfart tilstraekkeligt
antal studier til at kunne konkludere pd, hvorvidt drikkemgnster har en selvsteendig betydning for
risikoen for udvikling af type 2-diabetes (72).

Sygdomsbyrde

En undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 estimerede, at ud
af de 717 og 551 dedsfald, som skete blandt henholdsvis meend og kvinder i 2010 pa grund af dia-
betes, kunne henholdsvis 19,8 (2,8 %) og 21 (3,8 %) dagdsfald henfares til alkohol. Disse dgdsfald
|4 alle i de grupper, der drak mere end hgijrisikograenserne (henholdsvis 14 genstande om ugen for
kvinder og 21 genstande om ugen for maend). Omvendt blev det estimeret, at henholdsvis 48,3
(6,7 %) og 96,6 (17,5 %) dagdsfald blandt henholdsvis maend og kvinder blev forebygget af alkohol-
indtag (70).

Opsamling

Knott et al., 2015 rapporterede (53), at et alkoholindtag pa mindre end ca. 6 genstande/dag (<71
g/dag) hos kvinder nedsatte den relative risiko for type 2-diabetes. Den maksimale nedsatte risiko
for type 2-diabetes pa 34 % sas ved et alkoholindtag pa omkring 3 genstande/dag. Hos meaend var
der ikke en aendret relativ risiko for type 2-diabetes ved et stigende alkoholindtag (53). Disse resul-
tater er i overensstemmelse med estimaterne fra GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (8), omend
den nedsatte risiko for diabetes hos kvinder i dette studie var ved alkoholindtag pa op til ca. 3 gen-
stande/dag (8). | det tredje identificerede studie fandt man i modseetning til de to gvrige studier
ogsa en nedsat risiko for type 2-diabetes hos maend ved et alkoholindtag pa op til ca. 3 gen-
stande/dag (<40 g alkohol/dag) (54).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgnsteret har en selvsteendig betydning for risikoen for type 2-diabetes.

En undersggelse af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark estimerede, at der samlet set blev fore-

bygget diabetes-relaterede dadsfald hos bade maend og kvinder pa baggrund af alkoholindtag
(70).
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Dgdelighed af alle arsager

Der blev identificeret tre systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt associationen
mellem alkoholindtag og d@delighed af alle arsager (all-cause mortality), og som levede op til inklu-
sionskriterierne (55-57). | nedenstaende sammenfatning beskrives primeert studiet af Stockwell et
al., 2016, da dette er det senest publiceret studie af sammenhangen mellem dadelighed af alle
arsager og alkoholindtag (55). Studiet blev ved gennemgang med AMSTAR |l vurderet til at veere
af moderat kvalitet.

Det systematiske review og meta-analyse af Stockwell et al., 2016 (55) var baseret pa 87 prospek-
tive kohortestudier, der undersggte associationen mellem alkoholindtag og dadelighed af alle arsa-
ger. Studiet indeholdt en serie af analyser, der havde til formal at undersgge betydningen af bias
som fglge af sammensaetningen af referencekategori (for eksempel om personer med tidligere al-
koholindtag og lejlighedsvist alkoholindtag er inkluderet i referencekategorien sammen med perso-
ner med livslang afholdenhed) samt andre studiekarakteristika for associationen mellem alkohol-
indtag og dadelighed af alle arsager. Der blev ikke fundet en signifikant effektmodifikation af ken,
hvorfor estimater blev praesenteret samlet for begge kan.

| en fuld justeret model, hvor der dels var justeret for en lang reekke studiekarakteristika, dels var
taget hgjde for bias som fglge af sammensaetningen af referencekategori, blev der ikke fundet en
sammenhaeng mellem dgdelighed af alle arsager og et lavt (1,30-<25 g/dag) alkoholindtag
(RR=0,97 (95 % CI: 0,88-1,07)) eller moderat (25-<45 g/dag) alkoholindtag (RR=1,07 (95 % CI:
0,97-1,18)). Et hgijt (45-<65 g/dag) og meget hgjt (=65 g/dag) alkoholindtag svarende til et alkohol-
indtag pa 3,8-5,4 genstande/dag eller derover var i denne analyse associeret med en gget risiko
for dadelighed af alle arsager (45-<65 g/dag: RR=1,24 (95 % ClI: 1,12-1,37), 265 g/dag: RR=1,44
(95 % CI: 1,30-1,60)). En yderligere analyse, hvor der kun blev inkluderet studier defineret som
hgjkvalitetsstudier, viste, at dgdeligheden var uafhaengig af alkoholindtag ved indtag under 5,4
genstande/dag, mens et meget hgit indtag (=65 g/dag) var associeret med en gget risiko for dade-
lighed (RR=1,58 (95 % CI: 1,05-2,38)).

Meta-analyser uden justering for referencekategori-bias og confounding fra studiekarakteristika vi-
ste en J-formet dosis-respons sammenhaeng. Saledes blev der rapporteret en reduceret risiko for
dadelighed af alle arsager blandt personer med lejlighedsvist (<1,30 g/dag) og lavt (1,30-<25
g/dag) alkoholindtag (henholdsvis RR=0,84 (95 % CI: 0,79-0,89) og RR=0,86 (95 % CI: 0,83-
0,90)). Et moderat alkoholindtag var associeret med en lille reduceret risiko (RR=0,95 (95 % CI:
0,91-1,00). Et hgijt (45-<65 g/dag) og meget hgjt (265 g/dag) alkoholindtag var associeret med en
gget risiko for dadelighed af alle arsager (henholdsvis RR=1,12 (95 % ClI: 1,07-1,17) og RR=1,29
(95 % CI: 1,22-1,36)).

Det konkluderes i studiet, at studiedesign, justering for relevante confoundere og bias som falge af
valg af referencekategori har betydning for estimater for sammenhaengen mellem alkoholindtag og
dadelighed af alle arsager. Nar der blev taget hgjde for disse faktorer i analyserne, steg risikoen
for dadelighed af alle arsager ved et alkoholindtag pa 3,8-5,4 genstande/dag eller derover, mens
der ikke blev observeret en aendret risiko ved et alkoholindtag derunder sammenlignet med intet
alkoholindtag (55).

En J-formet dosis-respons sammenhaeng mellem alkoholindtag og dadelighed af alle arsager blev
ligeledes rapporteret i meta-analyser af Wang et al., 2014, for bade meend og kvinder (56). Fokus i
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dette studie var forskelle i risici mellem kagnnene. | dosis-respons meta-analyser fandt Wang et al.,
2014 en statistisk signifikant reduceret risiko for dadelighed af alle arsager ved et alkoholindtag pa
henholdsvis 10 og 25 g/dag samt ingen aendret risiko ved et alkoholindtag pa 50 g/dag for bade
maend og kvinder. For kvinder var der en signifikant gget risiko ved et alkoholindtag pa 75, 90 og
100 g/dag, mens der for maend var en signifikant gget risiko ved et alkoholindtag p& 90 og 100
g/dag. | en sammenligning af risikoen hos kvinder i forhold til maend rapporteredes en gget risiko
for dgdelighed hos kvinder sammenlignet med maend ved et hgijt alkoholindtag (75 g/dag eller der-
over, svarende til 6,25 genstande/dag), mens risikoen ikke var forskellig mellem k@nnene ved la-
vere alkoholindtag. En subanalyse med opdeling pa region viste en signifikant overordnet gget ri-
siko for dgdelighed ved alkoholindtag versus intet alkoholindtag hos kvinder i forhold til maend
blandt studier fra Asien (6 studier), men ikke blandt studier fra ikke-asiatiske lande (18 studier)
(56).

| et systematisk review og meta-analyse af Jayasekara et al., 2014 blev der ogsa observeret en J-
formet dosis-respons sammenhaeng mellem alkoholindtag malt over tid og dadelighed af alle arsa-
ger blandt maend. Der var ikke tilstraekkelig data til at udfgre meta-analyser blandt kvinder (57).

| studierne af Wang et al., 2014 (56) og Jayasekara et al., 2014 (57) bestod referencegruppen i
begge studier af afholdende personer. | studiet af Wang et al., 2014 blev der inkluderet studier, der
som et minimum havde justeret for alder. Ovenstaende resultater er i overensstemmelse med re-
sultaterne fra de meta-analyser af Stockwell et al., 2016 (55), der ikke var justeret for bias som
falge af sammensaetning af referencekategori eller studiekarakteristika.

Drikkemgnster

Der er ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt betydningen af
drikkemganster i forhold til dedelighed af alle arsager.

Sygdomsbyrde

En dansk undersggelse af forekomsten af alkoholrelaterede dgdsfald i Danmark i 2010 (70) esti-
merede, at 2.522 dgdsfald blandt maend og 1.373 blandt kvinder kunne tilskrives alkoholindtag.
Dette svarede til henholdsvis 9,5 % og 5,0 % af alle dgdsfald i Danmark blandt maend og kvinder.
Samtidig blev det estimeret, at 583 (2,2 %) og 765 (2,8 %) dgdsfald blandt meend og kvinder blev
forebygget af alkoholindtag som falge af dets beskyttende effekt i forhold til eksempelvis iskeemisk
hjertesygdom og diabetes. Samlet set bidrog alkoholindtag saledes til 1.939 dgdsfald blandt mzend
og 608 blandt kvinder i Danmark i 2010. Stgrstedelen af de estimerede alkoholrelaterede dgdsfald
skete blandt personer med et hgijt alkoholindtag (henholdsvis >21/14 genstande om ugen for
maend og kvinder). Desuden blev det estimeret, at hvis alle danskeres alkoholindtag var under nu-
veerende hgijrisikogreense pa >21 og >14 genstande per uge for henholdsvis meend og kvinder og
uden forekomst af rusdrikning, ville antallet af dedsfald forarsaget af alkohol falde til 1.186, og an-
tallet af dgdsfald forebygget af alkohol ville stige til 1.402. Hvis alle havde et alkoholindtag under
lavrisikogreensen pa henholdsvis £14/7 genstande om ugen for maend og kvinder og uden rusdrik-
ning, ville antallet af dadsfald forarsaget af alkohol falde til 782 og antallet af dgdsfald forebygget
af alkohol veere 1.391. Den stgrste gevinst opnas derfor ifglge denne undersggelse ved overhol-
delse af hgjrisikogreensen, mens gevinsten ved yderligere overholdelse af lavrisikograensen er
mindre (70).
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Pa globalt plan blev det i GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (58) estimeret, at indtag af alkohol
bidrog til 2,8 millioner (95 % CI: 2,4-3,3) dadsfald i 2016, hvilket svarede til 2,2 % (95 % CI: 1,5-
3,0) af det samlede antal aldersstandardiserede dgdsfald blandt kvinder og 6,8 % blandt maend
(95 % CI: 5,8-8,0) i 2016 (58).

Opsamling

Stockwell et al., 2016 (55) rapporterede i en meta-analyse af sammenhaengen mellem alkoholind-
tag og dadelighed af alle arsager, at sammensaetningen af referencegruppen og andre karakteri-
stika ved de inkluderede studier kan have betydning for resultaterne. Nar der blev taget hgjde for
disse faktorer, var den relative risiko for dgdelighed af alle arsager uafhaengig af alkoholindtag op
til et gennemsnitligt indtag lidt under 4 genstande/dag, og farst ved et alkoholindtag derover steg
den relative risiko (45-<65 g/dag: RR=1,24 (95 % CI: 1,12-1,37), 265 g/dag: RR=1,44 (95 % CI:
1,30-1,60)). Der blev saledes ikke fundet en lavere relativ risiko for dadelighed (dvs. ingen sund-
hedsgevinst) ved lavt alkoholindtag, som tilfeeldet var i analyser uden videre justering. Her blev det
fundet, at et lavt alkoholindtag pa 2 genstande/dag og derunder nedsatte den relative risiko for da-
delighed af alle arsager (<1,30 g/dag: RR=0,84 (95 % CI: 0,79-0,89), 1,30-<25 g/dag: RR=0,86 (95
% ClI: 0,83-0,90)). Derudover var der en gget risiko ved et alkoholindtag pa ca. 4-5 genstande/dag
og derover (45-<65 g/dag: RR=1,12 (95 % CI: 1,07-1,17), 265 g/dag: RR=1,29 (95 % CI. 1,22-
1,36)). Dette benzevnes ogsa en J-formet sammenhaeng. Dette gjorde sig geeldende for bade
maend og kvinder.

Resultaterne fra analyserne uden videre justering er i overensstemmelse med konklusionerne i to
gvrige identificerede systematiske reviews (56, 57), der ligeledes rapporterede en J-formet sam-
menhaeng mellem alkoholindtag og dedelighed af alle arsager. Wang et al., 2014 rapporterede
derudover, at der ikke var en kansforskel i risikoen for dadelighed af alle arsager ved et alkoholind-
tag pa under ca. 6 genstande/dag (<75 g/dag), mens et alkoholindtag pa ca. 6 genstande og der-
over (75 g/dag) var forbundet med en gget risiko for dgdelighed hos kvinder sammenlignet med
maend (56).

Der blev ikke identificeret systematiske reviews og meta-analyser, der har undersggt, om drikke-
mgansteret har en selvsteendig betydning for dadelighed af alle arsager.

Det anslas, at 9,5 % og 5,0 % af alle dgdsfald blandt henholdsvis maend og kvinder i Danmark i
2010 var relateret til alkoholindtag (70).
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Beskrivelse af analyse af risiko pa tveers af sundhedsrelaterede udfaldsmal

Nedenfor er beskrevet resultaterne af en analyse af det niveau af alkoholindtag, der minimerer risi-
koen for skadelige konsekvenser. Analysen er fra det centrale studie af Griswold et al. (forfatter-
gruppen 'GBD 2016 Alcohol Collaborators’) (GBD-studiet) publiceret i 2018, som har undersggt
betydningen af alkoholindtag for sygdomsbyrden i 195 lande og omrader (58).

Baseret pa data fra 592 prospektive og retrospektive studier er der udfart dosis-respons meta-ana-
lyser af den relative risiko forbundet med alkoholindtag i relation til 23 forskellige outcomes, ek-
sempelvis udvalgte hjertekar- og kreeftsygdomme, diabetes, tuberkulose, ulykker, vold og nedre
respiratoriske infektioner. Den samlede studiepopulation fra de 592 studier udggr 28 millioner indi-
vider og 649.000 cases. Endvidere er der i studiet estimeret praevalensen af nuveerende alkohol-
indtag, afholdenhed, fordelingen af alkoholindtag blandt personer med nuveaerende alkoholindtag,
og der er beregnet den sygdomsbyrde, der kan tilskrives alkoholindtag i form af dgdelighed og syg-
domsjusterede levear (DALY — disability-adjusted life-years). Disse mal er beregnet for 195
lande/omrader i verden fra 1990 til 2016 for begge ken i 5-ars aldersgrupper i alderen 15 ar og op-
efter.

Med udgangspunkt i de beregnede dosis-respons kurver samt de estimerede DALY har forfat-
terne beregnet det niveau af alkoholindtag, som minimerer et individs samlede risiko for tab af
sundhed. | korte treek er dette mal baseret pa de relative risici, der blev estimeret i dosis-respons
kurverne udfgrt for de 23 outcomes. Hvert af disse risiko-outcomes blev vaegtet i forhold til det en-
kelte udfaldsmals aldersstandardiserede DALY rate per 100.000 i 2016 for begge kan.

Resultatet af denne vaegtede analyse af alle de inkluderede associerede risici ved alkoholindtag
viste, at et indtag pa 0 genstande/dag (1 genstand defineret som 10 g alkohol) (95 % CI: 0,0-0,8)
minimerede den overordnede risiko for tab af sundhed. De beskyttende effekter af alkohol, som
blev observeret i forhold til iskaeemisk hjertesygdom og diabetes hos kvinder, blev saledes udlignet
af de risici, der blev observeret for blandt andet kraeft.

Denne veegtede analyse viste saledes ingen sundhedsgevinst ved et lavt alkoholindtag, nar der
blev inddraget information fra alle de udvalgte udfaldsmal (58). Lavt alkoholindtag (1 gen-
stand/dag) var i denne analyse associeret med en meget lille forgget risiko. Estimaterne fra denne
analyse blev uddybet i forbindelse med udgivelsen af studiet (100). Heraf fremgik det, at den rela-
tive risiko for at udvikle en af de 23 alkoholrelaterede helbredskonsekvenser ved indtag af 1 gen-
stand/dag var 0,5 %. | absolutte tal betyder dette, at 918 ud af 100.000 i alderen 15 til 95 ar ville fa
et af disse 23 udfaldsmal inden for et ar, hvis de i gennemsnit indtog 1 genstand/dag, mens det
gjaldt for 914 ud af 100.000 i alderen 15 til 95 ar, hvis de ikke indtog alkohol. Den relative risiko
steg til 7 % hos personer, der indtog 2 genstande/dag og til 37 % hos personer, der indtog 5 gen-
stande/dag (100). Ved omregning til 1 genstand defineret som 12 g ren alkohol var den relative ri-
siko for fa et af disse 23 udfaldsmal inden for et ar ved et alkoholindtag pa henholdsvis 1, 2 og 5
genstande/dag: RR=1,02 (95 % CI: 0,99-1,05), RR=1,10 (95 % CI: 1,06-1,15) og RR=1,51 (95 %
Cl: 1,43-1,59) (8).
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Mendelske randomiseringstudier

Mendelsk randomisering er en metode, hvor man kan sammenligne grupper, der kun adskiller sig
pa genetiske varianter, der er associeret med den eksponering, der undersgges. Inden for alkohol-
forskning anvendes genetiske varianter, der medfgrer, at den ene gruppe personer drikker mindre
end den anden gruppe. P& den made efterligner metoden den made, klassiske undersggelsesme-
toder som lodtraekningsforsag virker pa. Herved forsgger man at undga indflydelse fra forstyrrende
faktorer, som kan pavirke sammenhaengen mellem alkohol og sygdomsudvikling. Der anvendes
oftest arvelige variationer i de enzymer, der omseetter alkohol, og som ogsa har vist sig at haenge
sammen med den pagaeldendes alkoholforbrug. Sddanne arvelige traek sendres ikke i lgbet af livet.
Nedenfor gennemgas de systematiske reviews over mendelske randomiserede studier eller stu-
dier, hvor der er anvendt arvelige variationer som markgrer for alkoholindtagelse.

De arvelige varianter (af ADH1B og ADH1C generne), som omseetter alkohol hurtigst, giver den
hgjeste koncentration af et giftstof i blodet — acetaldehyd — og de personer har et lavere alkoholfor-
brug end de, der har andre arvelige varianter, som giver lavere koncentrationer af giftstoffet acetal-
dehyd. Desuden er der stor geografisk variation i forekomsten af de arvelige faktorer. De, som om-
seetter alkohol hurtigt, er hyppige i asiatiske populationer (op til 85 %), men sjeeldnere i Afrika (15
% eller mindre) og Europa (10 % eller mindre). Andre hurtige varianter er hyppigere i bade kauka-
siske populationer (op til 69 %), i afrikanske populationer (op 90 %) og i asiatiske populationer (op
til 100 %) (65). Det kan veere et problem, at effekten af arvelige faktorer i nogle tilfeelde er medieret
af noget andet end alkohol som sadan (det kaldes pleiotrope effekter). Det er for eksempel pavist,
at en arvelig variant af et enzym, der omseetter giftstoffet acetaldehyd langsomt (ALDH2 variant),
der iseer ses hos asiatiske befolkninger, er associeret med hgj hyppighed af hjertesygdom (101).
Derfor er der tale om meget komplekse sammenhaenge mellem alkoholforbrug, arvelige faktorer og
udvikling af sygdom.

Hjertekarsygdom

Holmes et al., 2014 (59) analyserede individuelle data fra 54 epidemiologiske studier med i alt
261.991 deltagere af europaeisk oprindelse. Undersggelseskonceptet hviler pa det feenomen, at rs
1229984 A varianten af ADH1B genet er associeret med et lavt alkoholforbrug, lavere blod-alkohol
koncentrationer, lavere risiko for alkoholafheengighed, hyppigere flushing-symptomer ved alkohol-
indtagelse og en op til 40 gange hurtigere omsaetning af alkohol til acetaldehyd.

Studiet bekraeftede, at beererne af denne genetiske variant var associeret med lavere alkoholfor-
brug, lavere risiko for rusdrikning og hgjere sandsynlighed for at veere afholdende. Herudover fandt
man, at dem, der havde denne genetiske variant, havde lavere blodtryk, lavere hyppighed af inter-
leukin-6, C-reaktiv protein, lavere BMI og taljeomkreds samt lavere ikke-HDL kolesterol koncentra-
tioner. De personer, der var beerere af den genetiske variant, havde lavere risiko for iskeemisk hjer-
tesygdom og for blodprop i hjernen (iskeemisk stroke) i forhold til de personer, der havde gvrige va-
rianter af ADH1B genet. Herudover fandt man ikke forskelle pa genetiske varianters risiko, nar de
blev sammenlignet med grupper med samme alkoholindtagelse som dokumentation for, at der er
tale om en kausal sammenhaeng mellem alkoholforbrug og risiko for iskeemisk hjertesygdom og
blodprop i hjernen. Man kunne ikke bekraefte den beskyttende effekt af et lavt eller moderat alko-
holindtag pa hjertekarsygdomme, som konventionelle epidemiologiske studier har vist. Forfatterne
konkluderer, at europaeere, som er genetisk disponeret for at drikke mindre, har lavere risiko for
hjertekarsygdomme (59).
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Nar man skal vurdere resultater af mendelsk randomiserede studier, skal man holde sig for gje, at
kun en mindre del af variationen i alkoholindtag kan forklares af de anvendte arvelige faktorer.
Desuden kan man ikke afvise, at den ggede acetaldehydkoncentration hos de personer, der har
den genetiske variant, har betydning for risikoen for hjertekarsygdomme.

Drogan et al., 2012 (60) foretog en meta-analyse af betydningen af alkoholindtag, genetiske vari-
anter i ADH oq risiko for hjertekarsygdomme. Der blev inkluderet otte studier, hvoraf to analyse-

rede rs 1229984 varianter af ADH1B genet og syv analyserede ADH1C varianter. Man fandt ikke
nogen association mellem ADH genotyper og risiko for hjertekarsygdom og kunne ikke bekreefte
en kausal sammenhaeng mellem alkoholindtag og hjertekarsygdom (60).

Beteendelse i bugspytkirtlen

Meta-analysen af Fang et al. fra 2015 (61) fandt en gget risiko for betaendelse i bugspytkirtlen —
iseer kronisk beteendelse i bugspytkirtlen — hos individer med den hurtige variant af ADH1C genoty-
per. Det er den genotype, der er associeret med lavt alkoholforbrug, sa den paviste effekt er mest
sandsynlig associeret med en gget acetaldehydkoncentration.

Kraeft

Tan et al., 2019 (62) foretog en meta-analyse af 66 studier, hvoraf 48 var pa asiatiske studiepopu-
lationer, 15 var pa kaukasiske studiepopulationer, og tre var fra blandede etniske grupper. Gene-
relt finder man lavere risiko for kraeft hos de personer, der har den genetiske variant ADH1B
Arg47His, som er associeret med lavt alkoholindtag og kreeftrisiko. Opdelt pa etnicitet fandt man i
modseetning til en lavere kraeftrisiko hos asiater en hgjere kraeftrisiko hos kaukasiske befolknings-
grupper. Der er imidlertid meget stor heterogenitet, nar der analyseres pa specifikke kraefttyper.
Der er separate estimater fra de tre etniske grupper — imidlertid kun péa kreeftudvikling generelt som
udfaldsmal og ikke pa de enkelte kreefttyper. | diskussionsafsnittet rapporteres pa analyse opdelt
pa etnisk gruppe, men for kaukasere vises kun estimater for tyk- og endetarmskraeft.

Studierne fra Asien kommer til at teelle meget i de samlede resultaterne, og pa grund af den store
geografiske variation i de genotyper, der har betydning for alkoholomsaetning og alkoholindtag, er
det et problem for fortolkningen.

Xue et al., 2012 (63) fokuserede pa sammenhaengen mellem den hurtige ADH1C genotype og ri-
siko for kraeftudvikling generelt. Der blev inkluderet 35 case-kontrol studier heraf 19 studier med
europeaeiske populationer. | en stratificeret analyse fandt man en gget risiko for kreeft hos dem, der
havde den hurtige ADH1C genotype i afrikanske og asiatiske populationer, men ikke i europaeiske
populationer. Den hurtige ADH1C genotype er associeret med et lavt alkoholforbrug, og resultatet
afspejler formentlig en hgjere koncentration af acetaldehyd, hvis man har denne genotype.

Mao et al., 2015 (66) udfarte en systematisk litteratursggning og en meta-analyse af sammenhaen-
gen mellem ADH1C genotype og risiko for brystkreeft. Der blev inkluderet fire studier, som alle var
med kaukasiske eller blandede populationer. | dette studie kiggede man pa andre alkoholmetaboli-
serende genotyper, nemlig varianter af genet ADH1C, som har tre varianter, som kan klassificeres
som hurtig, intermedieer eller langsom. Der blev ikke fundet nogen sammenhaeng mellem ADH1C
genotype og risiko for brystkreeft. Undersggelsen er ikke baseret pa originale data, og der er ikke
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foretaget justering for confoundere, og man kan ikke sikkert konkludere noget om betydningen af
ADH1C genet for udvikling af brystkreeft.

| en anden meta-analyse fra 2012 fandt Wang et al., 2012 (67) heller ikke nogen sammenhaeng
mellem ADH1C genotype og risiko for udvikling af brystkraeft. Tolv studier blev inkluderet med i alt
6.159 tilfeelde af brystkreeft og 5.732 kontroller, som alle var af kaukasisk afstamning. Om resulta-
tet kan sige noget om en kausal sammenhaeng mellem alkoholforbrug og udvikling af brystkreeft er
tvivisomt.

| 2016 foretog Mao et al. (64) en meta-analyse af sammenhaengene mellem ADH1B polymorfisme
og risiko for spisergrskraeft. Der indgik 22 studier (19 asiatiske populationer og tre ikke asiatiske
populationer) i analysen. Der var i alt 9.338 tilfeelde af spisergrskreeft og 14.896 matchede kontrol-
ler. | bade ikke-asiatiske populationer, men iseer i asiatiske populationer, blev der fundet en sam-
menhaeng mellem den hurtige variant af ADH1B genet og udvikling af spisergrskreeft. Det kunne
tolkes som dokumentation for en kausal sammenhaeng mellem alkoholforbrug og udvikling af spi-
sergrskreeft, men det er vanskeligt at vurdere, om den ggede risiko er associeret til alkoholindtaget
per se, til en forhgjet acetaldehydkoncentration eller en anden kompleks genetisk sammenhaeng.

Sammenhaengen mellem ADH1B og ADH1C genotyper og risiko for udvikling af hoved-halskraeft
blev undersggt i en meta-analyse af Chang et al., 2012 (65). Der blev inkluderet 13 studier (fem fra
Asien, et fra Nordamerika, fem fra Europa, to fra Latinamerika), hvor der var analyseret ADH1B ge-
notyper og 22 studier (tre fra Asien, fem fra Nordamerika, ti fra Europa, fire fra Latinamerika), hvor
der var analyseret ADH1C genotyper. Analyserne viste, at de personer, der havde genetiske vari-
anter, som medfgrer hurtig omsaetning af alkohol til acetaldehyd, havde mindst risiko for udvikling
af kreefttyper i hoved-hals regionen. Det gjaldt for europaeiske populationer, men var saerlig udtalt i
asiatiske populationer. Disse genotyper er ogsa de genotyper, der er associeret med et lavere al-
koholindtag og kunne derfor tolkes som dokumentation for en kausal sammenhaeng mellem alko-
holindtag og hoved-halskreeft. Imidlertid er disse sammenhaenge komplekse, og det er vanskeligt
at konkludere, om de paviste sammenhaenge har med alkoholindtaget at gare eller er en konse-
kvens af en meget komplekse genetisk sammenseetning af alkoholmetaboliserende enzymer.

Opsamling

Mendelsk randomisering er en metode, hvor man kan sammenligne grupper, der kun adskiller sig
pa genetiske varianter, der er associeret med den eksponering, der undersgges. Inden for alkohol-
forskning anvendes genetiske varianter, der medfarer, at den ene gruppe personer drikker mindre
end den anden gruppe. P& den made efterligner metoden den made, klassiske undersggelsesme-
toder som lodtraekningsforsgag virker pa. | europaeiske befolkningsgrupper ser det ud til, at de per-
soner, der er genetisk disponerede for at drikke mindre, har lavere risiko for hjertekarsygdomme,
mens en gavnlig effekt af alkohol i relation til udvikling af hjertekarsygdom ikke kunne dokumente-
res (59, 60).

Herudover er der pavist sammenhzenge mellem variationer i disse arvelige faktorer og udvikling af
bugspytkirtelbeteendelse (pankreatitis) (61), kreeftudvikling generelt (62, 63), spisergrskraeft (64) og

hoved-hals kreeft (65), mens der ikke var sammenhaeng med udvikling af brystkreeft (66, 67).

Det er imidlertid vanskeligt at vurdere, om disse sammenhaenge er associeret til alkoholindtaget
som sadan, til eendringer i blodkoncentrationen af acetaldehyd, som er et giftigt stof, der
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produceres i forskellig maengde hos personer med forskellig sammensaetning af disse arvelige fak-
torer, eller til en anden mere kompliceret sammensaetning af arvelige faktorer.
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Alkohol 1 Grgnland med
seerligt henblik pa genetiske
forhold blandt inuit

Indledning

Nedenfor er alkoholforbrug og drikkemgnster i Grgnland beskrevet med udgangspunkt i Befolk-
ningsundersggelsen i Grgnland 2018 (73). Endvidere er der foretaget en systematisk litteratursgg-
ning med henblik pa at identificere studier, der undersgger genetisk betinget omsaetning af alkohol
blandt den granlandske befolkning, inuit. Formalet hermed er at belyse, om der skulle veere gene-
tisk betingede forhold af betydning for drikkemgnsteret i Grgnland, herunder specielt om granleen-
dere skulle have det asiatiske mgnster med en hgj forekomst af ADH1B A allelet og et ALDH2 gen,
der koder for et inaktivt enzym.

Alkoholforbrug og drikkemgnster i Grgnland

Monitorering af alkoholforbruget i Grgnland sker dels ved statistik over import, der indsamles og
publiceres af Grgnlands Statistik, dels ved de regelmeessige befolkningsundersggelser, der gen-
nemfgres af Center for Folkesundhed i Grgnland ved Statens Institut for Folkesundhed i samar-
bejde med Departementet for Sundhed og Departementet for Sociale Anliggender, Familie og Ju-
stitsomradet i Grgnlands Selvstyre. Siden 1993 har importen af alkohol i Grgnland per indbygger
veeret pa samme niveau som forbruget i Danmark, og de seneste ar har tendensen veeret et lavere
alkoholforbrug i Grgnland end i Danmark.

| Befolkningsundersggelsen 2018 (73) var der 19 %, der aldrig indtog alkohol, 40 % indtog alkohol
hgjst én gang om maneden, 29 % indtog alkohol 2-4 gange om maneden, 9 % indtog alkohol 2-3
gange om ugen, mens 3,1 % indtog alkohol 4 gange om ugen eller oftere.

Rusdrikning er defineret som tilfeelde, hvor man indtager 5 genstande eller mere ved samme lejlig-
hed. | Befolkningsundersggelsen 2018 var der 34 %, som mindst én gang om maneden indtog 5
genstande eller mere ved samme lejlighed.

Alkoholgreenser

| Befolkningsundersggelsen 2018 blev deltagerne bedt om at angive, hvor mange genstande de
typisk drak i lgbet af en uge. Ifglge denne selvrapportering overskred 8,8 % de anbefalede alkohol-
greenser (73).
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Systematisk litteratursggning vedrgrende genetisk betinget omsaetning af alkohol blandt
den grgnlandske inuit befolkning

Der blev foretaget en systematisk litteratursggning med henblik pa at identificere studier, der speci-
fikt har undersggt genetisk variation i alkohol-metaboliserende enzymer i den oprindelige, gren-
landske befolkning (kalaallit, inuit). Litteratursggningen blev foretaget i databaserne Medline, EM-
BASE og Cochrane Library med sggeperiode tilbage til databasernes opstart og frem til
04.02.2020, hvor litteratursggningen blev afsluttet. De anvendte sggetermer inkluderede Subject
Headings/MeSH-termer og fritekstord (eksempel pa sggestreng, se Bilag 3), og de anvendte
Subject Headings/MeSH-termer blev tilpasset til de enkelte databaser. Sggningen blev afgreenset
til studier publiceret i peer-reviewede tidsskrifter. Sggningen i de tre databaser resulterede i alt 24
referencer, som efter frasortering af dubletter blev reduceret til 15 referencer. S@gningen blev gen-
nemgaet for relevante artikler pa titel/abstract niveau af en reviewer, og det resulterede i identifika-
tion af ét relevant studie (102). Dette studie er beskrevet nedenfor.

Sggeresultat

Den fundne artikel beskriver et studie, hvor 4162 grgnleendere fra to befolkningsundersggelser er
undersggt for 7 genetiske markarer (SNPs): ADH1B arg48his, ADH1C ile350val, ADH1C
arg272gin, ALDH2 glu504lys, ALDH2 5-UTR A-357G, ALDH1Blala86val and ALDH1B1 argl107leu
(102). Allelfordelingen adskilte sig pa flere punkter fra fordelingen i den danske befolkning, men det
asiatiske mgnster med en hgj forekomst af ADH1B A allelet og et ALDH2 gen, der koder for et in-
aktivt enzym, fandtes ikke i Grgnland. Endvidere viste resultaterne, at ADH1C and ALDH1B1
argl07leu SNPs var associeret med drikkemgnsteret blandt granleendere, men det er endnu ikke
muligt at vurdere den relative betydning af sociale og genetiske forhold for drikkemgnsteret i Gran-
land. Tidligere studier blandt andre arktiske oprindelige folk i Alaska og Sibirien fandt heller ikke
den asiatiske genotype (102).

Opsamling

Tendensen for det gennemsnitlige alkoholforbrug i Grgnland har de seneste ar veeret et lavere for-
brug i Grgnland end i Danmark. Der er flere, som er helt afholdende, eller som har et sporadisk
indtag, og der er flere rusdrikkere i Grgnland (73). Der har tidligere veeret spekuleret i seerlige ge-
netiske forhold for alkoholmetabolisme blandt greanleendere, iseer med udgangspunkt i inuits asiati-
ske rgdder og visse asiatiske populationers hgje forekomst af ADH1B A allelet og et ALDH2 gen,
der koder for et inaktivt enzym. Disse genetiske forhold er ikke fundet i Grgnland (102). Visse an-
dre gener knyttet til alkoholmetabolisme var associeret med drikkemgnsteret i Grgnland. Isaer
fandtes det, at en lav forekomst af ALDH1B1 arg107leu TT genotypen beskyttede mod storforbrug
af alkohol blandt gragnleendere (102). De genetiske studier viser ikke noget om skadevirkninger af
alkohol.
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Diskussion

Pa baggrund af en systematisk litteratursagning er den nyeste evidens for helbredskonsekvenser
forbundet med alkoholindtag sammenfattet i denne litteraturgennemgang. Der blev inkluderet 60

systematiske reviews og meta-analyser publiceret fra 2010 til 2019, som har undersggt den rela-

tive risiko forbundet med alkoholindtag i relation til ét eller flere af 16 udvalgte, helbredsrelaterede
udfaldsmal. Endvidere blev der inddraget litteratur om sygdomsbyrden forbundet med alkoholind-
tag i forhold til de udvalgte udfaldsmal.

Gennemgangen viser ved hvilke niveauer af alkoholforbrug, der er en gget eller nedsat relativ ri-
siko for alkoholrelateret sygelighed for det givne helbredsmal.

For de fleste af de inkluderede udfaldsmal var der en rimelig til god overensstemmelse mellem re-
sultaterne i det primaert udvalgte studie og de gvrigt identificerede studier i forhold til de overord-
nede tendenser for den observerede sammenhang mellem alkoholindtag og de givne helbreds-
mal. De specifikke graenser for, hvornar der blev observeret en statistisk signifikant gget eller redu-
ceret risiko for det givne helbredsmal, varierede dog bade inden for og mellem studier. Af betyd-
ning for denne variation var blandt andet, om resultaterne var baseret pa en kategorisk eller konti-
nuerlig dosis-respons meta-analyse, om referencegruppen var baseret pa personer, der aldrig
havde drukket alkohol eller inkluderede personer med et tidligere alkoholforbrug, om resultaterne
var opdelt pa ken, eller om der var inkluderet case-kontrol studier eller kun kohortestudier.

Kensforskelle

For enkelte af de helbredsrelaterede udfaldsmal blev der observeret en forskel i relativ risiko mel-
lem kennene. Eksempelvis rapporterede Bagnardi et al., 2015 (7), at maend havde en gget relativ
risiko for udvikling af tyk- og endetarmskraeft ved et moderat eller hgjt alkoholindtag, mens der hos
kvinder ikke var en gget risiko for tyk- og endetarmskreeft foroundet med alkoholindtag. Omvendt
rapporterede Roerecke et al., 2019 (51), at der var en starre risiko for udvikling af skrumpelever
hos kvinder end hos meend ved et hvilket som helst alkoholindtag. Det varierede imidlertid, hvor
konsistente de observerede kgnsforskelle var i de inkluderede studier for de forskellige udfaldsmal,
og om der blev observeret en statistisk signifikant kensforskel i risici. Som fglge af den store varia-
tion er det pa baggrund af denne litteraturgennemgang ikke muligt at udtale sig entydigt om for-
skelle i risici mellem ka@nnene. Fysiologisk kan der veere forskelle mellem kannene, som helt eller
delvist kan forklare kensforskelle i helbredskonsekvenser forbundet med alkoholforbrug. For ek-
sempel har kvinder et mindre fordelingsvolumen per kg legemsvaegt, ligesom der kan veere kans-
forskelle i alkoholomseetningen.

| et omfattende arbejde med udvikling af retningslinjer for alkoholindtag i Australien er det estimeret
pa baggrund af blandt andet risikoestimater fra systematiske reviews samt data om alkoholindtag i
Australien, at risikoen for dgdelighed som fglge af alkoholindtag er hgjere for kvinder end maend
ved alle niveauer af alkoholindtag, men at forskellen i risiko mellem kannene var meget lille ved
lave niveauer af alkoholindtag og steg med stigende alkoholindtag (103). Eksempelvis blev det
estimeret, at ved et drikkemgnster blandt australiere, hvor indtaget var fordelt pa tre dage om
ugen, var livstidsrisikoen for alkoholrelateret dgdelighed p& 1 % ved at gennemsnitligt indtag pa
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henholdsvis 12,5 standardgenstande per uge for meend og 10,5 standardgenstande per uge for
kvinder, hvor 1 standardgenstand var defineret som 10 g alkohol (103). Ved omregning af 1 gen-
stand til 12 g alkohol svarer dette til et ugentligt indtag for meend pa 10,4 genstande og 8,8 gen-
stande for kvinder. Greensen ved andre starrelser for risiko for alkoholrelateret dgdelighed er ogsa
estimeret i den australske retningslinje (103).

Wang et al., 2014 (56) fandt i overensstemmelse hermed, at nar risikoen for alkoholrelateret dgde-
lighed af alle arsager blev sammenlignet mellem kvinder og maend, var der ikke signifikant forskel i
risiko ved et indtag pa henholdsvis 10, 25, og 50 g alkohol/dag, mens et alkoholindtag pa 75 g/dag
og derover var forbundet med en statistisk signifikant hgjere risiko for dad af alle arsager for kvin-
der sammenlignet med maend (56).

Aldersgrupper

Det har ikke vaeret muligt pa baggrund af litteraturgennemgangen at udpege helbredskonsekven-
ser for specifikke aldersgrupper, herunder unge eller seldre, da dette kun er meget sparsomt belyst
i de inkluderede systematiske reviews.

Rusdrikning

Der blev sggt pa systematiske reviews og meta-analyser, der havde undersggt betydningen af al-
koholindtag bade opgjort som gennemsnitligt indtag over en given periode og i form af drikkemgn-
ster, som for eksempel rusdrikning. Litteraturgennemgangen viste, at i langt stagrstedelen af de
identificerede studier var alkoholeksponeringen malt som en meengde, eksempelvis i form af gen-
nemsnitligt indtag af alkohol per dag eller uge, og der blev ikke inddraget oplysninger om andre di-
mensioner af alkoholindtag som for eksempel rusdrikning. Der blev kun identificeret to systemati-
ske reviews og meta-analyser, der har undersggt betydningen af drikkemgnsteret i form af rusdrik-
ning, og begge studier var i relation til helbredsmalet iskeemisk hjertesygdom (48, 49). Disse meta-
analyser viste, at den reducerede risiko for iskeemisk hjertesygdom associeret med alkoholindtag
ikke var til stede blandt personer med et episodisk hgijt alkoholforbrug (rusdrikning) (48, 49).

Der er i litteraturgennemgangen suppleret med resultater fra enkeltstudier under de gvrige udfalds-
mal hvor muligt, men som fglge af det sparsomme evidensgrundlag er det ikke muligt at konklu-
dere pa betydningen af rusdrikning for andre helbredsmal end iskaemisk hjertesygdom.

Dadelighed af alle arsager og analyse af samlet risiko forbundet med alkoholindtag

Analyser af sammenhaengen mellem alkoholindtag og dadelighed af alle rsager kan betragtes
som et mere samlet mal for alkoholrelaterede helbredskonsekvenser. Sammensaetningen af refe-
rencegruppen og andre karakteristika ved de inkluderede studier kan have betydning for sammen-
haengen mellem alkoholindtag og dgdelighed af alle arsager (55). Nar der tages hgjde for disse
faktorer, synes dgdeligheden af alle arsager at veere uafhaengig af alkoholindtag ved et gennem-
snitligt indtag under ca. 4 genstande/dag, mens et indtag pa ca. 4-5 genstande/dag (45-<65 g/dag)
og derover er forbundet med gget risiko for dedelighed af alle arsager (55). | meta-analyser, hvor
der ikke i samme grad er taget hgjde for disse faktorer, ses samstemmende en J-formet sammen-
heeng mellem alkoholindtag og dedelighed af alle arsager, saledes at et lavt alkoholindtag var for-
bundet med en nedsat relativ risiko for dgdelighed af alle arsager, mens et hgjt alkoholindtag (ca.
4-5 genstande/dag) var associeret med en gget risiko for dadelighed af alle arsager (55-57).
Resultater fra analyser af sammenhaeng mellem alkoholindtag og dgdelighed af alle arsager er
blevet kritiseret, idet sddanne analyser kan vaere baseret pa selekterede kohorter, der ikke er

75



Alkoholrelaterede helbredskonsekvenser — en systematisk litteraturgennemgang af nyeste evidens

repraesentative for den generelle befolkning, hvilket kan medfare en underestimering af risici for-
bundet med alkoholindtag (104). Saledes argumenterer Rehm 2019 (104) for, at i analyser af be-
tydningen af alkoholindtag for dadelighed af alle arsager skal man kombinere de arsagsspecifikke
risiko-kurver ud fra et vaegtet gennemsnit. Dette princip er anvendt i analysen udfart i GBD-studiet
af Griswold et al. fra 2018, hvor der pa baggrund af beregnede dosis-respons kurver for 23 ud-
faldsmal samt sygdomsbyrden estimeret i form af sygdomsjusterede levear (disability adjusted life
years — DALYSs) er beregnet det niveau af alkoholindtag, som minimerer et individs samlede risiko
for tab af sundhed (58).

| denne analyse finder de, at det niveau, der minimerer skadevirkninger som fglge af alkoholindtag
er 0 genstande/dag (95 % CI: 0,0-0,8) (genstand defineret som 10 g ethanol). Denne veegtede
analyse viser saledes ingen sundhedsgevinst ved et lavt alkoholindtag, nar der inddrages informa-
tion fra 23 helbredsrelaterede udfaldsmal. Den relative risiko ved indtag af 1 genstand om dagen
var lav (0,5 %), og steg til 7 % ved indtag af 2 genstande/dag (100). | vurderingen af disse resulta-
ter skal man veere opmaerksom pa, at materialets stgrrelse gar det muligt at pavise statistisk signi-
fikans for selv meget sma forskelle. Den relative risiko skal derudover altid szettes i forhold til den
absolutte risiko.

Et forbehold over for resultatet i studiet af Griswold et al., 2018 er ogsa, at formen af dosis-respons
kurven for sammenhaengen mellem alkoholindtag og risikoen for de 23 helbredsrelaterede udfalds-
mal i hgj grad vil afhaenge af veegtningen af de inkluderede risikofunktioner for de 23 helbredsrela-
terede udfaldsmal, og i dette studie er data vaegtet i forhold til globale data (104). For hgj-indkomst
lande sdsom Danmark kan de beskyttende effekter af alkohol set i forhold til diabetes og iskaemisk
hjertesygdom veere underestimeret, idet sygdomsbyrden fra disse sygdomme er hgjere i hgj-ind-
komst lande end i lav-indkomstlande (105). Omvendt fremhaeves det i studiet, at kurvens form kun
eendredes signifikant i en sammenhaeng, hvor diabetes og iskeemisk hjertesygdom udgjorde mere
end 60 % af alle dgdsfald i en population (58), hvilket er langt fra fordelingen i Danmark, hvor det
estimeres, at 9 % af alle dgdsfald skyldes iskeemisk hjertesygdom, og 3 % skyldes diabetes (106).

Relativ versus absolut risiko

Med henblik pa yderligere at kunne vurdere den folkesundhedsmaessige konsekvens af alkoholind-
tag er der til hvert udfaldsmal suppleret med information om sygdomsbyrden, der kan tilskrives al-
koholindtag i form af den aetiologiske fraktion. Den aetiologiske fraktion udtrykker den andel af syg-
domstilfaeldene i en given befolkning, som ville kunne have veeret undgaet, hvis eksponeringen
ikke var til stede. | studiet af Eliasen et al., 2014 (70), som undersggte forekomsten af alkoholrela-
terede dgdsfald i Danmark i 2010, blev det estimeret, at alkohol var arsag til 5,0 % af alle dagdsfald
blandt kvinder og 9,5 % blandt maend i Danmark i 2010. Stgrstedelen af disse dgdsfald (henholds-
vis 73 og 81 %) var forarsaget af et hgijt alkoholindtag p& mere end 14 genstande om ugen for
kvinder og mere end 21 genstande om ugen for maend, selvom det kun var et mindretal af danske
kvinder og maend, der i 2010 havde et sa hgijt alkoholindtag (henholdsvis 16 % og 26 %) (70). Den
stagrste sundhedsgevinst i forhold til at reducere dadelighed som falge af alkoholindtag opnas sale-
des ved at reducere det hgje alkoholindtag, mens det betyder mindre, hvor en eventuel greense
placeres.

Justering for confoundere og medierende faktorer

Et grundleeggende princip i analyser i epidemiologiske studier er justering for confoundere, som er
selvsteendige arsager til udfaldet og samtidig er associeret med eksponeringen — i dette tilfelde
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alkoholindtag. Et eksempel kunne veere rygning, som er en selvstaendig risikofaktor for udvikling af
hjertesygdom eller strubekreeft, og som ogsa i en vis udstreekning er associeret med alkoholindtag.
For at vurdere en arsagssammenhaeng mellem alkoholindtag og hjertesygdom er det séledes rele-
vant at kontrollere analyserne for rygning. Flere af de inkluderede meta-analyser i denne litteratur-
gennemgang har vist, at resultatet af meta-analyserne kan variere afhaengigt af, hvilke faktorer de
primeere studier i meta-analysen har justeret for samt om yderligere justering for studiekarakteri-
stika er foretaget (45, 55).

Imidlertid vil justering for medierende faktorer, som er faktorer, der er led i arsagssammenhaengen
mellem alkoholindtag og den tilstand, man undersgger, kunne medfgre en "overjustering”, hvor
den undersggte sammenhaeng kan blive reduceret (90, 91). Eksempelvis ses, at mange studier af
sammenhaengen mellem alkoholindtag og udvikling af hjertesygdom er justeret for kolesterol, som
er en af mediatorerne for alkohols eventuelle effekt pa risiko for hjertesygdom (107). En anden
made at overjustere pa kan veere at justere for hjertesygdom ved indgang i studiet i analyser af
sammenhangen mellem alkoholindtag og iskeemisk hjertesygdom. Som naevnt tidligere viste Zhao
et al., 2017 (45), at meta-analyser baseret pa studier, der havde foretaget denne justering med-
forte, at sammenhaengen mellem lavt alkoholindtag og en nedsat risiko for iskeemisk hjertesygdom
forsvandt.

Drikkemgnster i Grgnland

Det gennemsnitlige alkoholforbrug i Granland er pa et lavere niveau end Danmark, og der er flere,
som er afholdende, eller som har et sporadisk forbrug, og der er flere rusdrikkere i Grgnland (73).
Med henblik pa at belyse, om der skulle veere genetisk betingede forhold af betydning for drikke-
mgnsteret i Grgnland, blev der foretaget en systematisk gennemgang af litteratur, der har under-
s@gt genetisk betinget omsaetning af alkohol blandt den grgnlandske befolkning, inuit. Det ene stu-
die, der blev identificeret, viste, at en genotype, som er associeret med stort alkoholindtag, var
mindre hyppig blandt gregnleendere end blandt etniske danskere. Derimod var der ikke fundet en
hgj forekomst hos grgnleendere af defekt omsaetning af acetaldehyd, som det hyppigt ses hos asi-
atiske populationer.

Kvalitetsvurdering af inkluderede systematiske reviews

En styrke ved indevaerende undersggelse er, at den hviler pa en grundig systematisk litteraturgen-
nemgang. Forud for litteratursggningen blev der saledes udarbejdet en sggeprotokol, der specifi-
cerede studiepopulation, eksponering, udfaldsmal samt in- og eksklusionskriterier. Der blev udar-
bejdet sggestrenge, som blev tilpasset de tre databaser, der blev sggt i, og samtlige referencer
blev gennemgaet og udvalgt af to reviewere uafhaengigt af hinanden. Endvidere blev referenceli-
sten fra centrale publikationer gennemgaet for eventuelle relevante studier. Sammenfatningen af
resultaterne er endvidere gennemgaet af mindst to i arbejdsgruppen.

Imidlertid har kvaliteten af de inkluderede reviews ogsa en vaesentlig betydning for resultaterne i
denne undersggelse.

For hvert udfaldsmal er den primaert beskrevne artikel blevet kvalitetsvurderet ved hjaelp af
AMSTAR II, som er et instrumentet til at vurdere systematiske reviews, der er baseret pa randomi-
serede eller ikke-randomiserede studier (79). Kvaliteten blev i overvejende grad vurderet til at veere
lav til kritisk lav og varierede fra kritisk lav til moderat kvalitet. Den overvejende lave vurdering var
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begrundet i forskellige begraensninger i de systematiske reviews. Eksempelvis manglede en reekke
af studierne en kvalitetsvurdering af de inkluderede primeer-studier, arsager til signifikant heteroge-
nitet var ikke tilstreekkelig undersgagt, eller der var ikke undersggt for publikationsbias.

Studiet af Bagnardi et al., 2015 (7), som blev anvendt som det primaert beskrevne systematiske
review til en reekke kreeftrelaterede udfaldsmal i denne litteraturgennemgang blev ud fra AMSTAR
Il vurderet til at veere af kritisk lav kvalitet. Nar det trods den lave kvalitetsvurdering er blevet ud-
valgt som det primaert beskrevne systematiske review skyldes det, at det er det senest publicerede
studie pa disse udfaldsmal, som indeholder detaljerede analyser med relevante subanalyser opdelt
pa ken, studiedesign og geografisk omrade.

Det skal imidlertid bemaerkes, at de begreensede muligheder, der kan veere i peer-reviewede tids-
skriftsartikler for at beskrive metoden tilstraekkeligt detaljeret, kan til en vis grad have betydning for
den opnaede kvalitetsvurdering ud fra AMSTAR II. Den overvejende lave vurdering af den metodi-
ske kvalitet af de systematiske reviews er dog et forbehold over for resultaterne i denne litteratur-
gennemgang.

Hvor er der ny viden?

Siden Sundhedsstyrelsens udmeldinger om hgj- og lavrisikogreenser for alkoholindtag blev lance-
ret for 10 ar siden, er maengden af evidens, der bekraefter risikoen for skadelige helbredskonse-
kvenser forbundet med alkoholindtag, blevet starre. Isser er meengden af evidens for associationen
mellem alkoholindtag og risikoen for udvikling af en raekke former for kraeft blevet starre. Saledes
ses for en reekke kraeftformer en stigende relativ risiko ved et stigende indtag af alkohol, inklusive
for brystkreeft, tyk- og endetarmskraeft, leverkraeft, kraeft i mundhule og sveelg, spisergrskraeft og
bugspytkirtelkreeft (7).

Der har endvidere veeret en diskussion af den helbredsgevinst, som meget gennemgaende er ble-
vet observeret i traditionelle epidemiologiske undersggelser mellem et lavt alkoholindtag og risi-
koen for udvikling af iskeemisk hjertesygdom og blodprop i hjernen, og som ogsa blev fundet i de
systematiske reviews, der blev identificeret til denne litteraturgennemgang (33, 40). Baggrunden
for diskussionen har primaert veeret resultater fra mendelske randomiseringsstudier, hvor genetiske
polymorfier er anvendt som instrumentvariable for alkoholindtag. Saddanne studier har stillet
spgrgsmalstegn ved, om der forekommer en kausal sammenhaeng mellem et lavt alkoholindtag og
en reduceret risiko for udvikling af hjertekarsygdomme (59). Der er dog imidlertid ogsa forbehold
over for tolkningen af resultaterne fra mendelske randomiserede studier, hvorfor en beskyttende
effekt forbundet med lavt til moderat alkoholindtag pa hjertekarsygdom ikke kan udelukkes pa bag-
grund af disse studier.

Et nyere systematisk review (55) stiller endvidere spagrgsmalstegn ved den observerede reduce-
rede risiko for dgdelighed af alle arsager forbundet med et lavt alkoholindtag, som er set i en
reekke studier (56, 57). Saledes genfindes denne sundhedsgevinst ikke i studiet af Stockwell et al.,
2016 (55), nar der i analyserne tages hgjde for sammensaetning af referencegruppe og kvalitetskri-
terier i de studier, analysen er baseret pa. Studiet peger samtidig p3, at der ikke er nogen gget ri-
siko for dadelighed af alle arsager ved et alkoholindtag under ca. 4 genstande/dag i gennemsnit
(55).
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Herudover bidrager estimeringen af det niveau af alkohol, der minimerer risikoen for skadelige hel-
bredskonsekvenser i GBD-studiet af Griswold et al., 2018 (58) med ny viden om den samlede ri-
siko forbundet med alkoholindtag i forhold til en lang reekke alkoholrelaterede helbredsrisici. Om
end resultaterne og modellens forudsaetninger for disse estimater kan diskuteres, ses i denne ana-
lyse ingen sundhedsgevinst ved noget niveau af indtag af alkohol, nar de estimerede relative risici
fra 23 forskellige udfaldsmal veegtes op imod hinanden. De beskyttende effekter af alkohol, som
blev observeret i forhold til iskeemisk hjertesygdom og diabetes hos kvinder, blev saledes udlignet
af de risici, der blev observeret for blandt andet kreeft og ulykker (58). Som oven for naevnt var der
dog tale om forholdsvis lave relative risici for dette samlede udfaldsmal forbundet med lavt alkohol-
indtag (100).

Mendelske randomiseringsstudier

| de senere ar er der publiceret flere studier med anvendelse af en ny statistisk metodologi, de sa-
kaldte "Mendelian randomisation studies” eller mendelske randomiseringsstudier (MR). Disse stu-
dier har faet stor opmaerksomhed, blandt andet fordi det har veeret postuleret, at forskningsmeto-
den siger mere om eventuelle arsagssammenhaenge end mere traditionelle metoder.

Den made sammenhaenge mellem en risikofaktor — i dette tilfeelde alkohol — normalt foretages pa,
er at fglge en stor gruppe personer med forskelligt drikkemgnster over en lang periode og obser-
vere hvor mange, der dgr og bliver syge. Efterfalgende kan sygelighed og dgdelighed sammenhol-
des med oplysningerne om de pageeldendes alkoholvaner. Imidlertid vil der ofte i den slags epide-
miologiske studier veere faktorer, der pavirker bade alkoholindtaget og den tilstand, man undersg-
ger sammenhaengen med — sakaldte confoundere. | det omfang disse er kendte og kan males, kan
man tage hgjde for det i design og statistisk analyse, men der vil altid veere en ikke ubetydelig usik-
kerhed og manglende viden om alle confoundere, som ggr det vanskeligt at sige noget sikkert om
arsagssammenhaenge pa baggrund af denne type studier.

MR-studier forsgger at komme omkring disse problemer ved at anvende en instrumentvariabel i
form af arvelige varianter, som i sagens natur ikke aendres efter konceptionen (108). | det aktuelle
tifeelde, hvor man gnsker at undersgge sammenhaengen mellem alkoholvaner og udvikling af dar-
ligt helbred, anvendes for eksempel varianter af enzymer, som omseetter alkohol. Nogle af disse
varianter findes iseer i asiatiske befolkninger og giver anledning til en ophobning af acetaldehyd i
blodet, s& man bliver darlig, hvis man drikker. Mennesker, der har denne variant, drikker derfor
mindre og dermed er den medfadte arvelige faktor en markgr for et lavere alkoholindtag. Hvis
disse personer har lavere risiko for en given tilstand, vil det vaere udtryk for en mulig arsagssam-
menhaeng mellem alkohol og den pageeldende sygdom. Der er imidlertid en reekke forudseetninger,
der skal veere opfyldt.

For det farste skal den arvelige faktor have en sammenhaeng med den risikofaktor, man gnsker at
undersgge, som her er alkoholindtaget. For det andet skal man veere sikker pd, at der ikke er nogle
faktorer, der forstyrrer sammenhaengen mellem den arvelige faktor og det helbredsmal, man un-
dersgger, og for det tredje skal den arvelige faktor pavirke den helbredstilstand, man undersgager,
alene via forskellen i alkoholindtag. Det kunne for eksempel veere, at der var en anden effekt —
eventuel ukendt af den arvelige faktor, eller det kunne vaere en direkte effekt af den ggede koncen-
tration i blodet af giftstoffet acetaldehyd péa den tilstand, man undersgger, eller den genetiske vari-
ant kunne pavirke rygevanerne og dermed den tilstand, der undersgges. Det kaldes horisontal plei-
otropi. Iseer den sidstnaevnte betingelse er det vanskeligt at sikre opfyldelsen af, fordi effekterne af
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forskellige arvelige varianter ofte er ukendte eller kun delvis kendte.

Desuden er det ikke alene alkoholforbruget, der er associeret med et givet helbredsmal, men ogsa
drikkefrekvens og indtag per drikke-episode. De tre dimensioner kan MR-studier ikke adskille. Det
kan ogsa veere et problem, hvis der er meget stor geografisk variation mellem forekomsten af de
forskellige genetiske varianter.

Savel kohortestudier, case-kontrol studier som MR-studier er observationelle metoder, og det er
foreslaet at kalde mendelske randomiseringsstudier for genetisk instrument-variabel-analyse (109).
Den bedste evidens for en sammenhang mellem alkoholindtag og helbredsmal fas ved vurdering
af resultater af forskellige studier med forskellige forskningsmetoder, og alle resultater — uanset
metoder — bgr vurderes Kritisk.
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Summary

Alcohol consumption is associated with an increased risk of more than 200 diseases and condi-
tions (2-5), including different types of cancer, liver diseases and diseases of the digestive system,
as well as increased mortality risk. Both the amount and frequency of alcohol intake are predictors
of these alcohol related consequences.

In 2010 the Danish Health Authority published the current guideline for sensible alcohol drinking,
including a low risk and a high risk limit of 7 and 14 drinks per week for women and 14 and 21
drinks per week for men, respectively, and a recommendation of stop drinking before reaching 5
drinks on a single occasion (6). Since then, however, several studies on the consequences of alco-
hol consumption have been published, including comprehensive systematic reviews and meta-ana-
lyzes.

The aim of this study was to conduct a systematic literature review of the evidence published from
2010 to 2019 on health consequences and mortality associated with the volume and frequency of
alcohol intake. The literature review intends to form a base for the Danish Health Authority to as-
sess the potential need for revision of the current alcohol guideline.

In order to elucidate whether there are special considerations regarding alcohol guidelines for the
population of Greenland, it was also examined whether there are differences in genes involved in
alcohol metabolism among Inuit in Greenland. In addition, alcohol drinking patterns in Greenland
were briefly described.

Based on a systematic literature search in the databases Medline, EMBASE and Cochrane Library,
systematic reviews and meta-analysis of the risk of mortality and development of selected dis-
eases associated with different levels of alcohol intake were included. The disease related out-
comes were chosen based on the known strong association between the disease and alcohol in-
take (4), and consisted of a selection of cardiovascular diseases, a selection of cancer diseases,
type 2 diabetes, cirrhosis and chronic pancreatitis. The selection of studies was conducted inde-
pendently by to reviewers using the Covidence software program. The review of literature on differ-
ences in genes involved in alcohol metabolism among Inuit in Greenland was also based on a sys-
tematic literature search.

The systematic literature search in the 3 databases resulted in 7,772 references after removal of
duplicates. The final number of included studies were 60 systematic reviews and meta-analyses.
As systematic reviews with the same outcomes largely are based on the same primary studies, the
most recent published systematic review that had detailed analyses of relevance for the study aim
has been described primarily.

The report consists of 6 chapters: summary, background, method, results with a review of the liter-
ature for the 16 selected outcomes, results on differences in genes involved in alcohol metabolism
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among Inuit in Greenland and finally a discussion. Below is a summary of the main results regard-
ing the 16 selected outcomes.

The reference groups in the included systematic reviews and meta-analyses consisted of non-
drinkers. In some reviews occasional drinkers were also included in the reference group. In some
reviews the non-drinkers were restricted to persons with lifelong abstinence, while other reviews
did not differentiate between persons with lifelong abstinence and persons currently being absti-
nent. The details for the composition of the reference groups are shown in appendix 1. In the sum-
mary below differences in health risks between men and women and between different drinking
patterns are presented, when possible.

Cancer

Breast cancer

Bagnardi et al., 2015 (7) reported an increased relative risk of breast cancer associated with in-
creasing alcohol intake. The risk was significantly increased at all levels of alcohol intake: at an in-
take of up to approximately 1 drink/day, RR=1.04 (95% CI: 1.01-1.07), at an intake of approxi-
mately 1-4 drinks/day, RR=1.23 (95% CI: 1.19-1.28) and at an intake of more than approximately 4
drinks/day, RR=1.61 (95% CI: 1.33-1.94) (7). The results were consistent across the other included
studies, and no lower threshold for an increased risk of breast cancer associated with alcohol in-
take was observed (7-12) .

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of breast cancer were identified.

Pancreatic cancer

Wang et al., 2016 (13) reported, that there were no changes in relative risk of pancreatic cancer
with an alcohol intake below 2 drinks/day (<1 drink/day: RR=0.97 (95% CI: 0.89-1.05); 1-<2
drinks/day: RR=0.98 (95% CI: 0.93-1.03)), while an alcohol intake of 2 drinks/day or more was as-
sociated with an increased risk of pancreatic cancer (RR=1.15 (95% CI: 1.06-1.25)). When stratify-
ing by gender, men had a borderline significant increase in risk at an alcohol intake of 2 drinks/day
or more (RR=1.18 (95% ClI: 1.00-1.39; p=0.045)), while there was no increased risk in women. A
dose-response meta-analysis combined for both men and women showed an increased risk at an
alcohol intake of 15 g/day (1.25 drinks/day) or more (13). In accordance herewith, the remaining
included studies showed no increased risk of pancreatic cancer at light alcohol intake, while there
was an increased risk at an alcohol intake of approximately 3 to 4 drinks/day or more (7, 10, 14-
16); two studies showed a reduced risk of pancreatic cancer associated with light to moderate al-
cohol intake (15, 16).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of pancreatic cancer were identified.

Liver cancer

Chuang et al., 2015 (17) reported of a dose-dependent increase in relative risk of liver cancer with
an increasing alcohol intake. The risk was statistically significantly increased at an intake of 1
drink/day or more (1 drink/day: RR=1.08 (95% CI: 1.04-1.11); approximately 2 drinks/day: RR=1.19
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(95% CI: 1.12-1.27); approximately 4 drinks/day: RR=1.54 (95% CI: 1.36-1.74)); approximately 6
drinks/day: RR=2.14 (95% CI: 1.74-2.62); approximately 8 drinks/day: RR=3.21 (95% CI: 2.34-
4.40) and approximately 10 drinks/day: RR=5.20 (95% CI: 3.25-8.29)) (17). Likewise, the other
identified studies showed an increasing risk of liver cancer associated with an increasing alcohol
intake, however, the increased risk was only statistically significant at an alcohol intake of approxi-
mately 4 drinks/day or more (7, 8, 10). There was no major difference in risk between men and
women.

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of liver cancer were identified.

Oral and pharyngeal cancers

Bagnardi et al., 2015 (7) reported that an increasing amount of alcohol intake was associated with
an increasing relative risk of oral and pharyngeal cancers. There was an increased risk associated
with an alcohol intake of approximately 1-4 drinks/day and above approximately 4 drinks/day, with a
RR of 1.83 (95% CI: 1.62-2.07) and 5.13 (95% CI: 4.31-6.10), respectively. Furthermore, there was
a tendency towards an increased risk with a light alcohol intake of up to 1 drink/day (RR=1.13 (95%
Cl 1.00-1.26). When stratifying by gender there was an increased risk of oral and pharyngeal can-
cers at all levels of alcohol intake in men, while women had an increased risk at moderate to high
alcohol intake (from approximately 1-4 drinks/day or more) (7). These results were in accordance
with the conclusions from the other 6 included studies. It was not consistent whether a light alcohol
intake (<12.5 g/day) was associated with an increased risk of oral and pharyngeal cancers (8, 10,
11, 18-20).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of oral and pharyngeal cancers were identified.

Oesophageal cancer

Bagnardi et al., 2015 (7) reported an increased relative risk of oesophageal cancer (squamous cell
carcinoma (SCC)) with an increasing alcohol intake. There was an increased risk of oesophageal
SCC with an alcohol intake of 1-4 drinks/day (RR=2.23 (95% CI: 1.87-2.65)) and with an alcohol
intake of approximately 4 drinks/day (RR=4.95 (95% CI: 3.86-6.34)). Furthermore, an overall anal-
ysis showed an increased risk of oesophageal SCC at a low intake (approximately 1 drink/day or
less), but when stratifying by gender an increased risk associated with light alcohol intake was ob-
served in men, but not in women (7). The conclusions of the other included studies were in accord-
ance herewith. It was not consistent whether a light alcohol intake (<12.5 g/day) was associated
with an increased risk of oesophageal SCC (8, 10, 11, 21). There was no increased risk of oesoph-
ageal adenocarcinoma and cardia associated with alcohol drinking (7, 10, 22).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of oesophageal cancer were identified.

Laryngeal cancer

Bagnardi et al., 2015 (7) reported an increasing relative risk of laryngeal cancer with an increasing
alcohol intake. The risk of laryngeal cancer was significantly increased with a moderate alcohol in-
take of approximately 1-4 drinks/day (RR=1.44 (95% CI 1.25-1.66) and with a high alcohol intake
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of more than 4 drinks/day (RR=2.65 (95% CI: 2.19-3.19) (7). This was consistent with the results of
the other 3 included systematic reviews (8, 11, 23).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of laryngeal cancer were identified.

Colorectal cancer

Bagnardi et al., 2015 (7) reported an increased relative risk of colorectal cancer with an increasing
alcohol intake. The risk was not statistically significant until an intake of approximately 1-4
drinks/day (RR=1.17 (95% CI: 1.11-1.24)). The relative risk associated with a high alcohol intake
(more than 4 drinks/day) was 1.44 (95% CI: 1.25-1.65). Men had a higher risk of colorectal cancer
than women. The risk among men was significantly increased at an alcohol intake of approximately
1-4 drinks/day or more, while no significant increase in risk among women at any level of alcohol
intake was found (7). These results were consistent with the result of the other 8 included system-
atic reviews and meta-analyses, although it varied whether a significantly increased risk at low lev-
els of alcohol intake of 1 drink/day or less was observed, and whether there was difference in risks
between men and women (8, 10, 11, 24-28).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of colorectal cancer were identified.

Cardiovascular diseases

Atrial fibrillation

In the systematic review by Gallagher et al., 2017 (29), categorical meta-analyses showed an in-
creased relative risk of atrial fibrillation associated with a high alcohol intake of 3 drinks/day or
more for both genders (Hazard Ratio (HR)=1.40 (95% CI: 1.19-1.64)). Furthermore, an increased
risk of atrial fibrillation among men at a moderate alcohol intake (approximately 1-2 drinks/day) was
observed (HR=1.26 (95% CI: 1.04-1.54)), but not among women (HR=1.03 (95% CI: 0.85-1.25)). A
light alcohol intake of up to 1 drink/day was not associated with an increased risk of atrial fibrillation
(29). However, in the other 4 included studies, dose-response meta-analyses found that for every
increase in alcohol intake, there was an increase in the risk of atrial fibrillation. In these studies, an
intake of approximately 1 drink/day was associated with an increased risk of atrial fibrillation of 7-
8% (8, 30-32).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of atrial fibrillation were identified.

Ischemic stroke

Larsson et al., 2016 (33) reported a J-shaped dose-response association between alcohol intake
and the risk of ischemic stroke. A light to moderate alcohol intake was associated with a reduced
risk of ischemic stroke (<1 drink/day: RR=0.90 (95% CI: 0.85-0.95); 1-2 drinks/day: RR=0.92 (95%
Cl: 0.87-0.97)). On the other hand, an alcohol intake of more than 2 drinks/day was associated
with an increased risk of ischemic stroke (>2-4 drinks/day: RR=1.08 (95% CI: 1.01-1.15), >4
drinks/day: RR=1.14 (95% CI: 1.02-1.28)) (33). Generally, this was consistent with the results in
the other included studies, but it varied whether there was gender differences in the risk of is-
chemic stroke associated with alcohol intake (8, 34-36).
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No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of ischemic stroke were identified.

Hemorrhagic stroke

Larsson et al., 2016 (33) reported that an alcohol intake of >4 drinks/day was significantly associ-
ated with an increased risk of the hemorrhagic stroke subtypes intracerebral hemorrhage
(RR=1.67 (95% CI: 1.25-2.23)) and subarachnoid hemorrhage (RR=1.82 (95% CI: 1.18-2.82)). An
alcohol intake of <4 drinks/day was not significantly associated with the risk of the hemorrhagic
stroke subtypes (33). Generally, this was consistent with the results of the other included system-
atic reviews (8, 34, 35, 37). However, it varied whether there was a gender difference in the risk of
hemorrhagic stroke associated with alcohol intake, and whether lower levels of alcohol intake also
were associated with an increased risk of hemorrhagic stroke (8, 34, 35, 37).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of hemorrhagic stroke were identified.

Hypertension

Roerecke et al., 2018 (38) reported, that there was an increased relative risk of hypertension
among men associated with an intake of 1-2 drinks/day or more (1-2 drink/day: RR=1.19 (95% CI:
1.08-1.31); 3-4 drink/day: RR=1.51 (95% CI: 1.30-1.74); 5+ drinks/day: RR=1.68 (95% CI: 1.31-
2.41)). On the other hand, among women there was no increase in the risk of hypertension associ-
ated with an alcohol intake of 1-2 drinks/day (RR=0.95 (95% CI: 0.89-1.02)), but an increased risk
was observed with an alcohol intake of 3 drinks/day or more (RR=1.46 (95% CI: 1.22-1.76)) (38).
These results were generally consistent with the conclusions in the 2 other included systematic re-
views, which reported an increased risk of hypertension in men and women associated with an al-
cohol intake of approximately 1.5 drinks/day (8) and 2.5 drinks/day or more (39), respectively.
However, in the systematic review by Briasolis et al., 2012 (39) a reduced risk of hypertension
among women with a low alcohol intake (<10 g/day), corresponding to a little less than 1 drink, was
found.

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of hypertension were identified.

Ischemic heart disease

Overall, Roerecke et al., 2012 (40) found a J-shaped dose-response curve for the association be-
tween alcohol intake and the relative risk of ischemic heart disease (IHD), and the association was
different between men and women. The study differentiates between IHD morbidity and IHD mor-
tality. Among women there was a reduced risk for IHD mortality at an alcohol intake of up to 2,5
drinks/day, and there was a reduced risk of IHD morbidity at up to 5 drinks/day. For men there was
a reduced risk of IHD mortality at up to approximately 5 drinks/day. Furthermore, among men,
there was a reduced risk of IHD morbidity at any level of alcohol intake. For women, the lowest risk
of IHD, in general, was at an alcohol intake of 1 drink/day. For men the lowest risk of IHD, in gen-
eral, was at an intake of between 2.5 and 6 drinks/day (40). The other studies included in the re-
view also reported that a light to moderate alcohol intake was associated with a reduced risk of
IHD. However, it varied between studies at which level of alcohol intake the reduced risk ceases
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and whether there was an increased risk of IHD at a high level of alcohol intake. Furthermore, it
varied between studies whether there were gender differences in the association of alcohol intake
and risk of IHD (8, 36, 40-47), and 1 study observed that when adjusting for hearth health at base-
line and other study characteristics there was no statistically significant reduced risk associated
with a light alcohol intake (45).

Systematic reviews and meta-analyses showed that the observed reduced risk of IHD associated
with light to moderate alcohol intake disappears when combined with irregular heavy drinking occa-
sions (binge drinking) (48, 49).

Other outcomes

Pancreatitis

Samokvalov et al., 2015 (50) reported an overall dose-response-association between alcohol in-
take and relative risk of developing chronic pancreatitis overall for men and women, where an in-
creasing intake was associated with an increased risk (approximately 2 drinks/day (25 g/day):
RR=1.58 (95% CI: 1.32-1.90); approximately 4 drinks/day (50 g/day): RR=2.51 (95% CI: 1.74-
3.61); approximately 6 drinks/day (75 g/day): RR=3.97 (95% ClI: 2.3-6.85); approximately 8
drinks/day (100 g/day): RR=6.29 (95% CI: 3.04-13.02)). In men, an increasing alcohol intake was
associated with an increasing risk of developing acute pancreatitis. In women, an alcohol intake of
up to 40 g/day (equivalent to 3-4 drinks/day) was associated with a reduced risk of acute pancreati-
tis, while an alcohol intake of more than 40 g/day was associated with an increased risk of acute
pancreatitis. In the other included study (8), an increasing risk with an increasing alcohol intake
was observed with a significantly increased risk at an alcohol intake of approximately 3 drinks/day
or more (8).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of pancreatitis were identified.

Cirrhosis

Roerecke et al., 2019 (51) reported a dose-dependent exponentially increasing relative risk of de-
veloping cirrhosis associated with an increasing alcohol intake among both men and women.
There was a higher risk among women compared to men. Women had an increased risk of devel-
oping cirrhosis at an alcohol intake of 1 drinks/day or more (1 drink/day RR=1.64 (95% CI: 1.07-
2,51); 2 drinks/day RR=4.33 (95% CI: 2.59-7.25); 3-4 drinks/day RR=3.87 (95% CI: 0.80-18.83); 5-
6 drinks/day RR=12.44 (95% CI: 6.65-23.27); 7+ drinks/day RR=24.58 (95% CI: 14.77-40.90)). In
men there was also an exponentially increasing risk of developing cirrhosis associated with in-
creasing alcohol intake, but the risk was not statistically significant until an intake of 7 or more
drinks/day (RR=6.93 (95% CI: 1.07-44.99)). However, the analyses were based on relatively few
studies and thereby associated with some statistical uncertainty (51). In the other identified sys-
tematic review by Rehm et al., 2010 (52), it was reported that an alcohol intake of more than 2
drinks/day among women and more than 3 drinks/day among men was associated with an in-
creased risk of cirrhosis morbidity (52).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of cirrhosis were identified.
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Type 2 diabetes

Knott et al., 2015 (53), reported that an alcohol intake of less than approximately 6 drinks/day (<71
g/day) for women, reduced the relative risk of type 2 diabetes. The maximum risk reduction of 34%
for type 2 diabetes was seen at an alcohol intake of approximately 3 drinks/day. For men, there
was no change in the risk of type 2 diabetes with an increasing level of alcohol intake (53). These
results were in accordance with the estimates from the systematic analysis for The Global Burden
of Disease Study by Griswold et al., 2018 (8), although the reduced risk of type 2 diabetes among
women in this study was observed by an alcohol intake of approximately 3 drinks/day (8). In con-
trast to the other 2 studies, the 3" identified study also found a decreased risk of type 2 diabetes in
men at an alcohol intake of up to approximately 3 drinks/day (<40 g/day) (54).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of type 2 diabetes were identified.

All-cause mortality

Stockwell et al., 2016 (55) reported in a meta-analysis of the association between alcohol intake
and all-cause mortality, that the composition of the reference group and other characteristics of the
included studies, can have an effect on the results. When these factors were adjusted for, mortality
risk was independent of alcohol intake up until a mean intake of approximately 4 drinks/day,
whereas alcohol intake above this level was associated with increased all-cause mortality risk (45-
<65 g/day: RR=1.24 (95% CI: 1.12-1.37); (265 g/day: RR=1.44 (95% CI: 1.30-1.60)). Thus, no re-
duction in all-cause mortality risk (i.e. no health benefit) associated with a light alcohol intake was
observed in fully adjusted analyses, which was in contrast to analyses with limited adjustment.
These analyses showed that a low alcohol intake of 2 drinks/day or less was associated with a re-
duced relative all-cause mortality risk (<1.30 g/day: RR=0.84 (95% CI: 0.79-0.89), 1.30-<25 g/day:
RR=0.86 (95% CI: 0.83-0.90)). Furthermore, there was an increased risk associated with an alco-
hol intake of approximately 4 to 5 drinks/day and more (45-<65 g/day: RR=1.12 (95% CI: 1.07-
1.17), and 265 g/day: RR=1.29 (95% ClI: 1.22-1.36)). This is also called a J-shaped association.
This applied to both men and women.

The result from the analysis with limited adjustment were in accordance with the conclusions in the
two other identified systematic reviews (56, 57), which also reported a J-shaped association be-
tween alcohol intake and all-cause mortality. In addition, Wang et al., 2014 reported that there was
no gender difference in the risk of all-cause mortality associated with an alcohol intake below ap-
proximately 6 drinks/day (<75 g/day), while an alcohol intake of approximately 6 drinks/day or more
(75 g/day or more) was associated with an increased risk of all-cause mortality among women
compared to men (56).

No systematic reviews and meta-analyses examining whether drinking pattern is independently as-
sociated with the risk of all-cause mortality were identified.

Overall analysis of risk across health-related outcome

Based on global data, the systematic analysis for the Global Burden of Disease Study by Griswold
et al., 2018, estimated the level of alcohol intake that minimises an individual’s risk of overall health
loss. This analysis showed that an intake of 0 drinks/day (drinks/day defined as 10 g pure ethanol)
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(95% CI: 0.0-0.8) minimised the risk of overall health loss. Thus, there was an increasing relative
risk of overall health loss associated with an increasing alcohol intake, and the analysis showed no
health benefit associated with light alcohol intake, when all 23 selected health outcomes were
taken into account (58). Light alcohol intake (1 drink/day) was in this study associated with a very
small increase in relative risk.

When converting a drink to 12 grams of pure ethanol, relative risks of having 1 of the 23 health out-
comes within a year with an alcohol intake of 1, 2 and 5 drinks/day were: RR=1.02 (95% CI: 0.99-
1.05), RR=1,.0 (95% CI: 1.06-1.15) and RR=1.51 (95% CI: 1.43-1.59), respectively (8).

Mendelian randomization studies

Mendelian randomization is a method where you compare groups that only differ from each other
on genes that are associated with the exposure in question — in this case alcohol intake. Using ge-
netic variants causing one group to drink less than the other group, the method mimics the way
classical examination methods like randomization studies work. In European populations it seemed
that persons, who were genetically predisposed to drink less, had a lower risk of cardiovascular
diseases, while a beneficial effect of alcohol in relation to developing cardiovascular diseases
could not be documented (59, 60).

In addition, there has been found associations between the variations in these hereditary factors
and development of pancreatitis (61), cancer in general (62, 63), oesophageal cancer (64) and oral
and pharyngeal cancers (65), while there was no association with the development of breast can-
cer (66, 67).

However, it is difficult to assess whether these associations are associated with alcohol intake as

such, to changes in the blood concentration of acetaldehyde, which is a toxic substance produced
in varying amounts in persons with different genetic variants of alcohol metabolizing enzymes, or

with another more complicated composition of hereditary factors.
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Cancer

Breast cancer

Outcome: Breast cancer

Reference No. of primary No. of Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of cases/
controls
Choi et al., 60 cohort studies | - One drink Non-drinking or | Breast Very light drinking (< 0.5 drink/d): Choi et al., 2018 finds that very
2018 of which 27 corresponds to occasional cancer RR=1.04 (95% CI: 1.01-1.07). I’=3.7% light and light alcohol drinking was
(1) studies involved 12.5 g of alcohol | drinking significantly associated with an
breast cancer Light drinking (<1 drink/d): increased risk of breast cancer
incidence 5-15 g/day of RR=1.09 (95% CI: 1.06-1.12). 1?°=32.8 % incidence.
published before drinking was
March 2016 included in the Moderate drikning (1-2 drinks/d):
light drinking RR=1.13 (95% Cl: 1.11-1.15). 1°=0.0 %
category
>15-30 g/day of
drinking was
included in the
moderate
drinking category
Griswold et | 123 studies - Standard drink Abstainers Breast Relative risk curve showed a statistical
al., 2018 published up to defined as 10 g cancer significantly increased risk of breast cancer by
(2,3) December 2016 pure ethyl alcohol alcohol consumption of 1 g/day and above.
12 g/day: RR=1.15 (95% ClI: 1.06-1.25)
24 g/day: RR=1.28 (95% CI: 1.17-1.38)
36 g/day: RR=1.37 (95% CI: 1.25-1.49)
48 g/day: RR=1.47 (95% CI: 1.33-1.61)
60 g/day: RR=1.50 (95% ClI: 1.31-1.70)
Bagnardi et | 572 studies of Cases in drinking 1drink =12%¢g Non-drinkers or | Breast Pooled RR estimates for alcohol consumption Bagnardi et al., 2015 conclude that
al., 2015 which 118 category: n = alcohol occasional cancer compared with reference group: all levels of consumption of alcohol
4) involved breast 117,317 drinkers Light drinking: RR=1.04 (1.01-1.07), 12=63 % are associated with an increased

cancer

Cases in drinking
category: n =
48,433

Light drinking:
<12% g alcohol

Moderate drinking: RR=1.23 (1.19-1.28), 1>=54
%

Heavy drinking: RR=1.61 (1.33-1.94), 12=10 %.

risk of breast cancer.




43 cohort studies
and 75 case
control.

n =41 from
Europe, n =57
from North
America,n=9
from Asia, n =11
from Other/mixed

Moderate
drinking:
<50 g alcohol

Heavy drinking:
>50 g alcohol

For European pooled RR

Light: RR=1.03 (95% CI: 0.98-1.10), I>’=67 %
Moderate: RR=1.19 (1.10-1.28), 12= 60 %
Heavy: RR=1.82 (1.14-2.89), 12= 43 %

Zeisser et 34 case-control One standard Different Breast Model for all studies: Zeisser et al., 2014 find significant
al., 2014 and 26 cohort drink = 10 g of reference cancer Former drinkers: increased risk for breast cancer for
(5) studies in total 60 ethanol categories were OR =1.011 (95% CI: 0.891-1.148). p =0.708, 1> | women who drink low, hazardous
studies used: =50.62 and harmful levels of alcohol in
studies free of misclassification
With and Occasional drinkers (0.01-1.43 g/day): bias.
without OR =1.024 (95% CI: 0.955-1.099). p =0.501, I
inclusion of =70.70 There was no evidence of
former significant bias due to inclusion of
occasional Low level drinkers (1.5-24 g/day): former drinkers in the abstainer
drinkers and OR =1.095 (95% CI: 1.057-1.133). p =0.000, I | reference group.
occasional =74.16
drinkers in the There was possible bias in risk
abstainer Hazardous-level drinkers (25-44 g/day): estimates due to inclusion of
reference group OR =1.328 (95% CI: 1.260-1.400). p = 0.000, I | occasional drinkers in the abstainer
=47.43 reference group, but in a
downwards direction.
Harmful-level drinkers (>44 g/day):
OR =1.342 (95% CI: 1.179-1.528). p =0.000, I2
=4.729
Bagnardi et | 222 studies Cases in reference | Light drinking: Non-drinkers or | Breast Low alcohol intake was found to increase the risk | Bagnardi et al., 2013 conclude that
al., 2013 published before | category: n = <125g occasional cancer of breast cancer significantly. even for low doses of alcohol a
(6) December 2010 41,995 ethanol/day or <1 | drinkers RR=1.05 (95% CI: 1.02-1.08). significant increased risk for breast
of which 110 drink/day cancer is observed.
involved breast Cases in light Pooled risk for study design:
cancer. drinking category: Cohort: RR=1.05 (95% CI: 1.02-1.09)
n=72,902 Case-control: RR=1.05 (95% CI: 1.01-1.10)

Pooled risk for geographical area:
Europe: RR=1.05 (95% CI: 0.99-1.12)
North America: RR=1.06 (95% CI: 1.02-1.09)




Seitz et al.,
2012

U]

113 studies
published prior to
November 2011

64 % of the
studies was case-
control studies

51 % of the
included studies
were from North
America, 38 %
from Europe, 6%
from Asia and 10
% from other
regions

Non-drinkers

Breast
cancer

Light drinkers (<12.5 g/d ethanol/ <1 drink/d):
RR=1.04 (95% CI: 1.02-1.07).
P for heterogeneity = 0.93.

Seitz et al., 2012 finds a significant
but small increase in risk of breast
cancer at intake of up to one drink
of alcohol per day.




Colorectal cancer

Outcome: colorectal

Reference No. of primary No. of Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of cases/
controls
Choi et al., Included cohort No. of cases not 1ldrink =12%g Non-drinking or | Colorectal Colorectal cancer Light and moderate drinking is
2018 studies published | stated alcohol occasional cancer Very light drinking: RR=1.10 (95% CI: 0.94- associated with an increased
1) until March 2016 drinking Colon 1.28) incidence of colorectal cancer.
Very light: cancer Light drinking: RR=1.04 (95% ClI: 1.01-1.06)
Colorectal cancer: < Vs drink/day Rectal Moderate drinking: RR=1.10 (95% CI: 1.03-1.19) | Probably no major gender
16 cohort studies cancer differences
Light drinking: Colon cancer:
Colon cancer: <1 drink/day. Very light drinking: RR=0.91 (95% CI: 0.55-
10 cohort studies 1.49)
5-15 g/day of Light drinking: RR=0.99 (95% CI: 0.93-1.05)
Rectum cancer: drinking was Moderate drinking: RR=1.01 (95% CI: 0.88-1.15)
9 cohort studies included in the
light drinking Rectal cancer:
category Very light drinking: RR=1.47 (95% CI: 0.95-
2.29)
Moderate Light drinking: RR=1.04 (95% CI: 0.96-1.12)
drinking: Moderate drinking: RR=1.03 (95% ClI: 0.94-1.12)

1-2 drinks/day.

>15-30 g/day of
drinking was
included in the
moderate
drinking category

Very light drinking was not associated with
increased risk of colorectal cancer in both men
and women.

Light drinking and moderate drinking were
associated with increased risk of colorectal cancer
in men, but not in women.

Colorectal cancer mortality was only increased in
women with moderate drinking.




Griswold et | 56 studies - Standard drink Abstainers Colon and Relative risk curve showed a statistical
al., 2018 published up to defined as 10 g rectum significantly increased risk of colon and rectum
(2,3) December 2016 pure ethyl cancer cancer by alcohol consumption of 1 g/day and
alcohol. above.
Estimates from relative risk curve for colon
and rectum cancer
12 g/day: RR=1.08 (95% CI: 1.03-1.12)
24 g/day: RR=1.16 (95% ClI: 1.07-1.25)
36 g/day: RR=1.24 (95% CI: 1.10-1.38)
48 g/day: RR=1.32 (95% CI: 1.14-1.51)
60 g/day: RR=1.47 (95% CI: 1.24-1.70)
Feng et al., 22 cohort and 526,543 g alcohol Low intake Colorectal Highest versus lowest alcohol consumption High alcohol intake is associated
2017 case-control participants cancer group: with an increased risk of colorectal
(8) studies 8,991 cases 1drink=12%g OR =1.44 (95% CI: 1.13-1.82) cancer
alcohol
Systematic
review Categories:
Meta-analysis Low intake
<1 drink/day
High intake
4 drinks/day or
more
Vieiraetal., | Per 10 g alcohol Per 10 g alcohol g alcohol Increment of 10 | Colorectal Per 10 g alcohol per day: 7% increase in risk of colorectal
2017 per day: per day: g alcohol per cancer Colorectal cancer: RR=1.07 (95% CI: 1.05-1.09) | cancer and colon cancer and 8%
9) ldrink=10g day Colon cancer: RR=1.07 (95% Cl: 1.05-1.09) | increase in risk of rectal cancer per
Colorectal cancer: | Colorectal cancer: | alcohol Colon Rectal cancer: RR=1.08 (95% CI: 1.07-1.10 10 g increase in alcohol intake
16 studies 15,896 Increments of 1 | cancer 6% increase in risk of colorectal
participants drink per day Per 1 drink per day: cancer per 1 drink increase per day
Colon cancer: Rectal Colorectal cancer: RR=1.06 (95% CI: 1.01-1.11) | in alcohol intake
14 studies Colon cancer: cancer

Rectal cancer:
11 studies

Per 1 drink per
day:

12,051
participants

Rectal cancer:
7,763 participants

Men per 10 g alcohol per day:

Colorectal cancer: RR=1.08 (95% CI: 1.06-1.10)
Colon cancer: RR=1.08 (95% CI: 1.06-1.11)
Rectal cancer: RR=1.09 (95% CI: 1.06-1.12)

Women per 10 g alcohol per day:
Colorectal cancer: RR=1.04 (95% CI: 1.00-1.08)

Increased risk for both men and
women




Colorectal cancer:

8 studies

Colon cancer:
8 studies

Rectal cancer:
5 studies

Per 1 drink per
day:

Colorectal cancer:

36,942
participants

Colon cancer:
5,207 participants

Rectal cancer:
963
participants

Colon cancer:
Rectal cancer:

RR=1.05 (95% CI: 1.02-1.09)
RR=1.09 (95% Cl: 1.04-1.15)

Geographic stratification:

Asia RR=1.07 (95% CI: 1.06-1.08)
Europe RR=1.05 (95% CI: 1.01-1.10)
N. America RR=1.08 (95% CI: 0.99-1.19)

Bagnardi et
al., 2015

)

66 studies in total
33 Cohort
studies;

33 Case-control
studies + Nested
case-control
studies

13 from Europe
27 from North
America

24 from Asia

2 from mixed
countries

26,932 cases in
drinking groups
and 14,783 cases
in reference
category

1drink=12%g
alcohol

Light drinking:
<12¥% g alcohol

Moderate
drinking:
<50 g alcohol

Heavy drinking:

>50 g alcohol

Non-drinkers or
occasional
drinkers

Colorectal
cancer

Light drinkers: RR=0.99 (95% CI: 0.95-1.04)
Moderate drinkers: RR=1.17 (95% Cl: 1.11-1.24)
Heavy drinkers: RR=1.44 (95% CI: 1.25-1.65)
Dose relationship seemed linear

Men had significantly higher RR compared with
women in all alcohol consumption groups

No major differences between geographic areas

Moderate and heavy alcohol
drinking is associated with
increased risk of colorectal cancer.




Wang etal., | 2 cohort + 22 Case-control g alcohol per day | Non/occasional | Colorectal Overall: RR=1.13 (95% CI: 1.09-1.17) | Alcohol intake is associated with an
2015 case-control studies: alcohol cancer increased risk of colorectal cancer
(10) studies 9.952 cases 1drink=12%¢g consumption Light intake: RR=1.07 (95% CI: 1.02-1.13 especially in European studies.
18.383 controls alcohol Moderate intake: RR=1.23 (95% CI: 1.15-1.32) | Consistent results in both men and
Systematic Heavy intake: RR=1.37 (95% CI: 1.26-1.49) | women and analysis of tumor site.
review Categories:
Meta-analysis Cohort studies: light alcohol Asia: RR=1.19 (95% CI: 1.11-1.27)
3.303 cases drinking <1 Europe: RR=1.22 (95% CI: 1.10-1.34)
11 from North 64.720 non cases drink/day North America:  RR=1.10 (95% CI: 1.05-1.15)
America
8 from Asia moderate Colon: RR=1.17 (95% CI: 1.06-1.29)
5 from Europe drinking Rectum: RR=1.32 (95% CI: 0.87-1.77)
2-3 drinks/day
No significant difference between colon and
heavy drinking rectum among light, moderate and heavy drinkers
>4 drinks/day
Dose dependent increase in risk with significant
increase at 25 g per day
Results consistent for both men and women
No significant heterogeneity
Bagnardi et | 26 cohort studies | 11.574 1drink=12%g Non-drinkers or | Colorectal Light alcohol drinking: Light alcohol intake is not
al., 2013 28 case-control participants ion alcohol occasional cancer RR=0.99 (95% CI: 0.95-1.04) associated with an increased risk of
(6) studies reference groups drinkers colorectal cancer.
Light drinking: Similar estimates over geographical strata and
12.013 cases <12% g alcohol gender.
Perera et al., | Studies published Ethanol in Colorectal Colorectal cancer
2012 since 2006 from alcoholic drinks cancer Overall (per 10 g ethanol/day):
(11) the (per10g RR=1.10 (95% CI: 1.06-1.13)
World Cancer ethanol/d) Colon
Research cancer Men: RR=1.11 (95% CI: 1.08-1.15)
Fund/American Women: RR=1.07 (95% Cl: 0.98-1.17)
Institute for Rectal
Cancer cancer
Research Colon cancer, overall: (per 10 g ethanol/day):
(WCRF/AICR) RR=1.08 (95% CI: 1.04-1.13)
Continuous

Update Project

Rectal cancer, overall: (per 10 g ethanol/day):




RR=1.10 (95% CI: 1.07-1.12)

Fedirko et
al., 2011
(12)

61 studies
published before
May 2010

(22 studies from
Asia, 2 from
Australia, 13
from Western
Europe, and 24
from North
America)

27 cohort and 34
case-control
studies.

NA

Grams of ethanol
pr. Day: 1 drink =
125¢;
1lounce=28.35¢g
and

1ml=08g.

Non-drinkers or
occasional
alcohol drinkers

Colorectal
cancer

The pooled random effects RRs

Any drinkers:

RR=1.12 (95% CI: 1.06-1.19),

Light drinkers: (< 1 drink/day (< 12.5 g/day)):
RR=1.0 (95% CI: 0.95-1.05)

Moderate drinkers: (2-3 drinks/day (12.6-49.9
g/day)):

RR=1.21 (95% CI: 1.13-1.28),

Heavy drinkers (>4 drinks/day (>50.0 g/day)):
RR=1.52 (95% CI: 1.27-1.81).

The summary RRs for moderate (2-3
drinks/day (12.6-49.9 g/day)):

Women: RR=1.08 (95% CI: 1.03-1.13)
Men: RR=1.24 (95% ClI: 1.13-1.37)

Dose-response relationship:
For 10 g/day of alcohol:
RR=1.07 (95% CI: 1.04-1.10)
For 25 g/day of alcohol:
RR=1.18 (95% CI: 1.12-1.25)
For 50 g/day of alcohol:
RR=1.38 (95% ClI: 1.28-1.50)
For 100 g/day of alcohol:
RR=1.82 (95% CI: 1.41-2.35)




Esophageal cancer

Outcome: Esophageal cancer

Reference No. of primary No. of Exposure Reference QOutcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of cases/
controls
Choi et al., 60 cohort studies - One drink Non-drinking or | Esophagus Pooled RR estimates for alcohol consumptions Choi et al., 2018 concluded
2018 published before corresponds to occasional squamous compared with reference group: that very light and light
1) April 2016 of 12.5 g of alcohol drinking cell Esophagus (SCC) (incidence): drinking was not associated
which 2 involved carcinoma Very light drinking (<0.5 drink/day): with esophagus SCC,
esophagus SCC 5-15 g/day of (SCC) RR=0.85 (95% Cl: 0.42-1.73), 12= NA whereas moderate drinking
and 3 involved drinking was Light drinking (<1 drink/day): was associated with an
esophagus ADC included in the RR=1.45 (95% CI: 0.90-2.33), 12=0.0% increased risk of esophagus
and cardia. light drinking Esophagus Moderate drinking (1-2 drink/day): SCC.
category adenocarcin | RR=1.98 (95% CI: 1.25-3.14), 1= 0.0%
oma (ADC) Very light, light or moderate
>15-30 g/day of and cardia Esophagus ADC and cardia (incidence): alcohol drinking was not
drinking was Very light drinking (<0.5 drink/day): associated with esophagus
included in the RR=1.17 (95% CI: 0.69-1.98), I>= NA ADC and cardia.
moderate drinking Light drinking (<1 drink/day):
category RR=0.83 (95% Cl: 0.52-1.33), 12=44.5%
Moderate drinking (1-2 drink/day):
RR=0.81 (95% Cl: 0.56-1.17), I>°= 0.0%
Griswold et | 57 studies - Standard drink Abstainers Esophageal The relative risk curve showed a statistical significantly
al., 2018 published up to defined as 10 g cancer increased risk of esophageal cancer with an alcohol
(2,3) December 2016 pure ethyl alcohol intake at 12 g/day and above.
Estimates from relative risk curve for esophageal
cancer
12 g/day: RR=1.21 (95% ClI: 1.01- 1.46)
24 g/day: RR=1.47 (95% CI: 1.17- 1.80)
36 g/day: RR=1.81 (95% CI: 1.44- 2.26)
48 g/day: RR=2.20 (95% CI: 1.71- 2.74)
60 g/day: RR=2.45 (95% CI: 1.90- 3.09)
Bagnardi et | 572 studies of Esophagus SCC: 1ldrink=12%¢g Non-drinkers or | Esophageal Esophagus SCC Bagnardi et al., 2015
al., 2015 which 54 involved | Cases in drinking | alcohol occasional SCC Pooled RR estimates for alcohol consumptions conclude that moderate and
4) oesophageal SCC | category: drinkers Esophagus compared with reference group: P hleavr?/ (I:onsumption of )
n=1 . Light drinking: . N ’ r i wi
13 cohort studies 0e% slgz‘/tzdg alcoh?)l AC a_nd Light drinking: RR=1.26 (95% CI: 1.06-1.50), I°= 68% :nc?n:regsicjlsr?;(c g]'fed t
and 41 case gastr_lc esophageal SCC cancer.
control. cardia
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n =13 from
Europe, n =13
from North
America, n =
23from Asia, n =
5 from
Other/mixed

25 studies
involved
esophagus AC
and gastric cardia

4 cohort studies
and 21 case
control.

n =9 from
Europe, n =10
from North
America, n =4
from Asia, n =2
from Other/mixed

Cases in reference
category: n =
3,685

Esophagus ADC
and cardia:
Cases in drinking
category: n =
4,247.

Cases in reference
category: n =
1,480

Moderate
drinking:
<50 g alcohol

Heavy drinking:

>50 g alcohol

Moderate drinking: RR=2.23 (95% Cl: 1.87-2.65), 12=
85% Heavy drinking: RR=4.95 (95% ClI: 3.86-6.34), I2
=91%

For Case-control and cohort

P value for heterogeneity = 0.157

Case-control

Light: RR=1.29 (95% CI: 1.07-1.55), 12= 49%
Moderate: RR=2.34 (95% CI: 1.87-2.92), 1>=70%
Heavy: RR=5.34 (95% CI: 4.46-6.39), I?=77%

Cohort

Light: RR=1.20 (95% CI: 0.84-1.71), I>= 84%
Moderate: RR=1.92 (95% ClI: 1.44-2.58), 12 = 86%
Heavy: RR=5.43 (95% Cl: 4.04-7.32), 1>=91%

For European pooled RR

P value for heterogeneity = 0.503

Light: RR=1.05 (95% CI: 0.79-1.38), 12=22%
Moderate: RR=1.91 (95% CI: 1.32-2.77), I?=71%
Heavy: RR=4.76 (95% Cl: 2.69-8.41), 1= 85%

For men and women:

P value for heterogeneity = 0.548

Men

Light: RR=1.39 (95% Cl: 1.11-1.74), 12= 61%
Moderate: RR=2.25 (95% Cl: 1.78-2.85), 1> = 85%
Heavy: RR=4.69 (95% CI: 3.49-6.31), 12= 88%

Women

Light: RR=1.14 (95% CI: 0.87-1.49), I>= 43%
Moderate: RR=2.18 (95% Cl: 1.42-3.35), 1>=72%
Heavy: RR=8.32 (95% ClI: 2.95-23.45), 1>= 72%

Esophagus AC and gastric cardia

Pooled RR estimates for alcohol consumptions
compared with reference group:

Light drinking: RR=0.86 (95% Cl: 0.76-0.98), 12= 32%
Moderate drinking: RR=0.97 (95% CI: 0.78-1.22), I°=
72% Heavy drinking: RR=1.15 (95% CI: 0.95-1.39), I2
= 36%

For men and women:

11



P value for heterogeneity = 0.858
Men
Light: RR=0.94 (95% CI: 0.42-2.08), I>= 78%

Moderate: RR=0.92 (95% CI: 0.46-1.86), 12=76%

Heavy: RR=1.17 (95% Cl: 0.72-1.88), 12=57%

Women
Light: RR=0.85 (95% Cl: 0.63-1.14), 1= 0%

Moderate: RR=0.62 (95% CI: 0.42-0.93), I?= 0%

Heavy: RR=3.80 (95% Cl: 0.89-16.32), 12= 0%

Bagnardi et | 222 studies Cases in reference | Light drinking: Non-drinkers or | Esophageal Light drinking: Bagnardi et al., 2013
al., 2013 published before category: n = <I25¢g occasional SCC RR=1.30 (95% CI: 1.09-1.56), p = 0.0041. concludes that light alcohol
(6) December 2010 of | 1,481. ethanol/day or <1 | drinkers consumptions are associated
which 27 involved drink/day Pooled risk for gender with an increased risk of
esophageal SCC Cases in light P value for homogeneity = 0.3127 esophageal SCC cancer.
cancer. drinking category: Men: RR=1.46 (95% CI: 1.19-1.80)
n=1841 Women: RR=1.28 (95% CI: 0.84-1.96)
Pooled risk for study design:
P value for homogeneity = 0.840
Cohort: RR=1.34 (95% CI: 0.96-1.87),
Case-control: RR=1.28 (95% CI: 1.04-1.59)
Pooled risk for geographical area:
P value for homogeneity = 0.395
Europe: RR=1.05 (95% CI: 0.79-1.38).
Tramacera 20 case- control There were 5,500 | Adrink=125g Non-/occasional | Esophageal Overall risk of esophageal and/or gastric cardia The study concludes that
etal, 2012 studies and 4 cases of of ethanol. drinkers and gastric adenocarcinoma there is no association
(13) cohort studies esophageal and/or cardia between alcohol consumption

published up to
October 2010

gastric cardia
adenocarcinoma.

Light drinkers: <1
drink per day

Moderate
drinkers: 1 to <4
drinks per day

Heavy drinkers:
>4 drinks per day

adenocarcin
oma

Light: RR=0.86 (95% CI: 0.75-0.99)
Moderate: RR=0.90 (95% CI: 0.73-1.10)
Heavy:  RR=1.16 (95% CI: 0.92-1.46)

and the risk of esophageal
and gastric cardia
adenocarcinoma.
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Islami et al,
2011
(14)

53 studies
published until
June 2010.

40 retrospective
case-control
studies

13 prospective
studies

22 studies from
Asia, 17 studies
from America, 13
from Europe and
1 from Australia.

ldrink=125g
of ethanol

light alcohol
drinking: <12.5g
ethanol/day

moderate:
>12.5t0<50¢
ethanol/day

high: >50 g
ethanol/day

No/occasional
intake

Esophageal
squamous
cell
carcinoma
(ESCC)

Estimates adjusted for at least age, tobacco use and
sex:

Light: RR=1.38 (95% Cl: 1.14-1.67). 1>=51.5%
Moderate: RR=2.62 (95% Cl: 2.07-3.31). 1°=82.8%
High: RR=5.54 (95% Cl: 3.92-7.82). 1>=89.9%

For light alcohol drinking, the associations were slightly
stronger in Asian populations compared with non-Asian
populations. For moderate and high alcohol drinking the
associations were slightly stronger in non-Asian
populations.

Prospective studies only:

Light: RR=1.35 (95% Cl: 0.92-1.98). 1°=81.1%
Moderate: RR=2.15 (95% CI: 1.55-2.98). 1=86.7%
High: RR=3.35 (95% CI: 2.06-5.46). 1>=91.4%

Never smokers (nine studies):

Light: RR=0.74 (95% ClI: 0.47-1.16).
Moderate: RR=1.54 (95% CI: 1.09-2.17).
High: RR=3.09 (95% CI: 1.75-5.46)

Islami et al., conclude that
moderate and high alcohol
consumption were associated
with an

increased risk of esophageal
squamous cell carcinoma
(ESCC). Light alcohol
drinking

was associated with
increased risk of ESCC in
overall analyses, but
subanalyses showed that this
was mainly present in studies
from Asia.
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Laryngeal cancer

Outcome: Larynx cancer

Reference No. of primary | No. of Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of cases/
controls
Griswold et | 35 studies - Standard drink Abstainers Larynx cancer The relative risk curve showed a statistical
al., 2018 published up to defined as 10 ¢ significantly increased risk of larynx cancer with an
(2,3) December 2016 pure ethyl alcohol intake at 30 g/day and above.
alcohol.
Estimates from relative risk curve for larynx
cancer
12 g/day: RR=1.12 (95% CI: 0.89- 1.41)
24 g/day: RR=1.30 (95% CI: 0.96- 1.71)
36 g/day: RR=1.53 (95% CI: 1.09- 2.07)
48 g/day: RR=1.81 (95% ClI: 1.28- 2.45)
60 g/day: RR=2.14 (95% CI: 1.46- 2.94)
Bagnardi et | 572 studies of Cases indrinking | 1drink =12%g¢g Non-drinkers or | Larynx cancer Pooled RR estimates for alcohol consumptions Bagnardi et al., 2015
al., 2015 which 41 category: n = alcohol occasional compared with reference group: conclude that moderate and
(@) involved larynx | 7,059. drinkers Light drinking: RR=0.87 (95% CI: 0.68-1.11), I12= heavy consumption of alcohol
cancer. Light drinking: 39% are associated with an
Cases in reference | <12% g alcohol Moderate drinking: RR=1.44 (95% CI: 1.25-1.66), 12 | increased risk of larynx
3 cohort studies | category: n = =61% cancer.
and 38 case 2,575 Moderate Heavy drinking: RR=2.65 (95% ClI: 2.19-3.19), 1=
control. drinking: T7%
<50 g alcohol
n =20 from For Case-control and cohort:
Europe, Heavy drinking: Case-control
n =15 from >50 g alcohol Light: RR=0.88 (95% CI: 0.61-1.27)

North America,
n = 4 from Asia,
n =2 from
Other/mixed

Moderate: RR=1.48 (95% CI: 1.28-1.73)
Heavy: RR=2.81 (95% CI: 2.33-3.39)

Cohort

Light: RR=0.81 (95% ClI: 0.61-1.07)
Moderate: RR=1.09 (95% CI: 0.70-1.72)
Heavy: RR=1.12 (95% Cl: 0.75-1.67)

For European pooled RR
Light: RR=0.83 (95% CI: 0.41-1.67), I>=54%
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Moderate: RR=1.36 (95% Cl: 1.12-1.65), 1°= 64%
Heavy: RR=2.71 (95% Cl: 2.02-3.63), 12= 82%

For men and women:

Men

Light: RR=0.85 (95% Cl: 0.61-1.19)
Moderate: RR=1.50 (95% CI: 1.23-1.83)
Heavy: RR=2.77 (95% CI: 2.15-3.57)

Women

Light: RR=0.89 (95% CI: 0.62-1.29)
Moderate: RR=1.59 (95% CI: 1.06-2.38)
Heavy: RR=1.55 (95% CI: 0.45-5.34)

Bagnardi et | 222 studies Cases in reference | Light drinking: Non-drinkers or | Larynx cancer Light drinking: Bagnardi et al., 2013 showed
al., 2013 published category: n=504. | <I125¢g occasional RR=0.90 (95% CI: 0.73-1.10). that light alcohol drinking
6) before ethanol/day or <1 | drinkers was not associated with
December 2010 | Cases in light drink/day Pooled risk for gender: increased risk of laryngeal
of which 13 drinking category: P value for homogeneity = 0.312 cancer.
involved larynx | n =846 Men: RR=0.89 (95% CI: 0.67-1.16)
cancer. Women: RR=0.93 (95% ClI: 0.71-1.22)
Pooled risk for study design:
P value for homogeneity = 0.487
Cohort: RR=0.96 (95% CI: 0.71-1.30),
Case-control: RR=0.83 (95% CI: 0.63-1.09)
Pooled risk for geographical area:
P value for homogeneity = 0.978
Europe: RR=0.84 (95% CI: 0.43-1.62)
Isalmi et al., | 38 case-control - Non-/occasional | Laryngeal Light drinking (>0 to 1 drink/ >0 to 12.5g per day): The study by Islami et al.,
2010 studies and 2 drinking cancer RR=0.88 (95% CI: 0.71-1.08). 1> =24.8, p = 0.19 2010 finds that alcohol
(15) cohort studies drinking was associated with

Moderate (>1 to 4 drinks/<12.5 to <50 g per day):
RR=1.47 (95% CI: 1.25-1.72). 1> = 66.7, p <0.001

High: (>4 drinks/>50 g per day):
RR=2.62 (95% Cl: 2.12-3.23). 12 = 81.4, p <0.001

an increased risk of laryngeal
cancer. The study suggest that
light alcohol drinking is not
associated with an increased
risk, but that moderate and
heavy drinking is associated
with risk of laryngeal cancer.
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Liver cancer

Outcome: liver cancer

Reference No. of primary | No. of Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of cases/
controls
Choi et al., 2 cohort studies | 1.404.489 1ldrink =12%g Non-drinking or | Liver cancer Very light drinking: Moderate drinking is associated
2018 participants alcohol occasional NA with a small increase in risk of
1) drinking liver cancer
Number of cases Very light: Light drinking:
not stated < Vs drink/day RR=0.95 (95% CI: 0.76-1.20)
Light drinking: Moderate drinking:
<1 drink/day. RR=1.26 (95% CI: 1.00-1.58)
5-15 g/day of
drinking was
included in the No effect of light and moderate drinking on
light drinking pancreatic cancer mortality
category
Moderate
drinking:
1-2 drinks/day.
>15-30 g/day of
drinking was
included in the
moderate drinking
category
Griswold et | 32 studies - Standard drink Abstainers Liver cancer The relative risk curve showed a statistical
al., 2018 published up to defined as 10 g significantly increased risk of liver cancer with an
2,3) December 2016 pure ethyl alcohol intake between 42 g/day and 126 g/day.
alcohol.

Estimates from relative risk curve for liver cancer
12 g/day: RR=1.07 (95% CI: 0.94- 1.21)
24 g/day: RR=1.14 (95% CI: 0.91- 1.39)
36 g/day: RR=1.22 (95% CI: 0.97- 1.52)
48 g/day: RR=1.31 (95% CI: 1.03- 1.65)
60 g/day: RR=1.37 (95% CI: 1.05- 1.78)
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Bagnardi et | 36 studies in 8,879 cases in ldrink=12%g Non-drinkers or | Liver cancer Light drinkers: Dose dependent increase in risk
al., 2015 total drinking goups alcohol occasional RR=1.00 (95% CI: 0.85-1.18) of liver cancer with increasing
4 9 Cohort and 4.086 cases in drinkers alcohol intake. Significant in

studies- reference category | Light drinking: Moderate drinkers: the group of heavy drinkers

27 Case-control <12% g alcohol RR=1.08 (95% CI: 0.97-1.20)

studies +

Nested case- Moderate Heavy drinkers:

control studies drinking: RR=2.07 (95% CI: 1.66-2.58)

<50 g alcohol

9 from Europe Dose relationship seemed curvi-linear

8 from North Heavy drinking:

America >50 g alcohol No gender differences

18 from Asia

1 mixed No major differences between geographic areas

countries
Chuang et 27 cohort Cohort studies: 1drink=12%g Never or low- Liver cancer Ever drinkers: There is a moderate association
al., 2015 studies: 5.823.122 alcohol frequence RR=1.29 (95% CI: 1.16-1.42) between alcohol consumption
(16) 25 from Asia participants drinkers and liver cancer risk.

1 from Europe
1 from North
America

63 case-control:
13 from Europe
9 from North
America

40 from Asia

1 from Africa

12.972 cases

Case-control
studies:

54.585 cases
34.886 controls

Ever drinkers

Former drinkers:
RR=2.06, 95 % (CI 1.31-2.81)

12g/day: RR=1.08 (95% Cl: 1.04-1.11)
25 g/day: RR=1.19 (95% ClI: 1.12-1.27)
50 g/day: RR=1.54 (95% CI: 1.36-1.74)
75 g/day: RR=2.14 (95% CI: 1.74-2.62)
100 g/day: RR=3.21 (95% ClI: 2.34-4.40)
125 g/day: RR 5.20 (95% CI: 3.25-8.29)

Synergy between alcohol and hepatitis B and C, and
diabetes

For a given alcohol intake women seem to have
higher RR than men

Estimates relatively stable across gender, study
design, region, case number and publication year.
Full adjusted estimates for hepatitis, -C, and smoking
yielded stronger point estimates.

Curvi-linear dose-response association.

Overall, one drink per day may
be associated with a 1.1-fold
increase in liver cancer risk. In
addition, women had higher
liver cancer risk than men at the
same level of alcohol
consumption. People without
hepatitis infections had
statistically

significant higher liver cancer
risk if they drank

more than three drinks per day.
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Oral and pharyngeal cancers

Outcome. Oral, lip, mouth and pharynx

Reference No. of primary | No. of participants Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies definition category
Number of cases/
Type of study controls
Choi et al., 5 cohort studies, | - One drink Non- Oral and Women Choi et al., 20182018
2018 which involved corresponds to drinking or | pharyngeal Very light drinking (<0.5 drink/day): conclude that very light,
1) oral and 125gof occasional cancers NA light and moderate
pharyngeal alcohol drinking Light drinking (<1 drink/day): drinking are not
cancer published RR=0.95 (95% CI: 0.75-1.19), I°=77.6 associated with oral and
before April 5-15 g/day of Moderate drinking (1-2 drinks/day): pharyngeal cancer.
2016. drinking was RR=1.18 (95% CI: 1.05-1.33), I°=10.0
included in the
light drinking Men
category Very light drinking (<0.5 drink/day):
NA
>15-30 g/day of Light drinking (<1 drink/day):
drinking was RR=0.89 (95% CI: 0.79-1.00), I>°= NA
included in the Moderate drinking (1-2 drinks/day):
moderate RR=1.04 (95% CI: 0.93-1.17), 1°= 0.0
drinking
category
Griswold et Lip and oral - Standard drink Abstainers Lip and oral Lip and oral cavity:
al., 2018 cavity cancer: 26 defined as 10 g cavity cancer | The relative risk curve showed a statistical significantly
(2,3) studies pure ethyl increased risk of lip and oral cavity cancer with an
alcohol. Pharyngeal alcohol intake at >11 g ethanol/day.
Pharyngeal and and
nasopharyngeal nasopharynge | Estimates from relative risk curve for lip and oral
cancer: 19 al cancer cavity cancer
studies 12 g/day: RR=1.30 (95% CI: 1.04- 1.58)
24 g/day: RR=1.74 (95% CI: 1.33- 2.20)
Studies 36 g/day: RR=2.31 (95% CI: 1.74- 2.97)
published up to 48 g/day: RR=2.99 (95% CI: 2.26- 3.94)
December 2016 60 g/day: RR=3.77 (95% CI: 2.84- 4.90)

Pharyngeal and nasopharyngeal cancer:
The relative risk curve showed a statistical significantly
increased risk of pharyngeal and nasopharyngeal cancer
with an alcohol intake at >1 g ethanol/day.
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Estimates from relative risk curve for pharyngeal and
nasopharyngeal cancer:

12 g/day: RR=1.47 (95% CI: 1.23- 1.74)

24 g/day: RR=1.94 (95% CI: 1.47- 2.48)

36 g/day: RR=2.52 (95% CI: 1.78- 3.37)

48 g/day: RR=3.20 (95% CI: 2.19- 4.39)

60 g/day: RR=3.97 (95% CI: 2.71- 5.54)

Bagnardi et 52 studies, Cases in drinking 1ldrink=12%g | Non- Oral and Pooled RR estimates for alcohol consumptions Bagnardi et al., 2015
al., 2015 which involved category: n =13,895. alcohol drinkers or pharyngeal compared with reference group: conclude that moderate
(4) oral cavity and occasional cancer Light drinking: RR=1.13 (95% CI: 1.00-1.26), 1= 26 and heavy consumption
pharynx cancer. | Cases in reference Light drinking: drinkers Moderate drinking: RR=1.83 (95% CI: 1.62-2.07), I2=72 | of alcohol are
category: n = 4,942 <12%: g alcohol Heavy drinking: RR=5.13 (95% Cl: 4.31-6.10), 1?= 77 associated with an
5 cohort studies increased risk of oral
and 47 case Moderate For Case-control and cohort cavity and pharyngeal
control. drinking: Case-control cancer.
<50 g alcohol Light: RR=1.22 (95% CI: 1.10-1.35), I?=0
N =18 from Moderate: RR=1.91 (95% CI: 1.69-2.16), 1>=70
Europe, n =15 Heavy drinking: Heavy: RR=5.34 (95% CI: 4.46-6.39), 1>=77
from North >50 g alcohol
America, n =12 Cohort
from Asia,n=7 Light: RR=0.86 (95% CI: 0.60-1.23), 1>= 68
from Moderate: RR=1.25 (95% ClI: 1.02-1.53), 1>= 16
Other/mixed Heavy: RR=3.13 (95% CI: 1.59-6.19), 12=69
For European pooled RR
Light: RR=0.95 (95% CI: 0.80-1.12), I>’=0
Moderate: RR=1.51 (95% Cl: 1.22-1.89), I?= 67
Heavy: RR=5.41 (95% CI: 3.79-7.72), I?=81
For men and women:
Men
Light: RR=1.20 (95% CI: 1.06-1.35), 12=0
Moderate: RR=2.01 (95% CI: 1.69-2.40), 12=73
Heavy: RR=5.33 (95% ClI: 4.28-6.63), 1?=71
Women
Light: RR=1.00 (95% CI: 0.78-1.27), 12=51
Moderate: RR=1.67 (95% CI: 1.25-2.22), 1= 52
Heavy: RR=5.70 (95% CI: 3.75-8.66), 1°=0
Bagnardi et 222 studies Cases in reference Light drinking: Non- Oral cavity Light drinking: Bagnardi et al.,
al., 2013 published before | category: n =2,783. <I25g drinkers or and pharynx RR=1.17 (95% CI: 1.06-1.29), p = 0.0024. 2013concludes that
(6) December 2010 ethanol/day or occasional cancers light alcohol
of which 23 <I drink/day drinkers Pooled risk for gender consumptions are
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involved oral
cavity and
pharynx cancer.

Cases in light
drinking category: n =
2,036

P value for homogeneity = 0.312
Men: RR=1.20 (95% CI: 1.06-1.36)
Women: RR=1.09 (95% CI: 0.89-1.34)

Pooled risk for study design:

P value for homogeneity = 0.312

Cohort: RR=1.01 (95% CI: 0.70-1.45),
Case-control: RR=1.22 (95% CI: 1.11-1.35)

Pooled risk for geographical area:
P value for homogeneity = 0.395
Europe: RR=1.44 (95% Cl: 0.87-2.37).

associated with an
increased risk of oral
cavity and pharyngeal
cancers.

Turati et al.,
2013
17

49 studies
published before
September 2010

18,387 cases of oral-
and pharyngeal cancer

1ldrink=125g,
1 ml of ethanol
=0.8mg, 1
once =28.35¢g
of ethanol

Non-
drinkers or
occasional
drinkers

Oral and
pharyngeal
cancers

Moderate drinking: 1-2 drinks/day
Pooled RR=1.36 (95% CI: 1.20-1.54)

Study design
Case-control: RR=1.44 (95% CI: 1.30-1.60)

Cohort studies: RR=0.90 (95% CI: 0.80-1.00)

Gender
Men: RR=1.28 (95% CI: 1.08-1.51)
Women: RR=1.17 (95% CI: 0.92-1.49)

Heavy drinking >4 drinks/day
Pooled RR=5.40 (95% ClI: 4.49-6.50)

Study design
Case-control

RR=5.51 (95% ClI: 4.54-6.69)
Cohort studies
RR=4.25 (95% ClI: 3.03-5.96)

Dose-response analysis

Men

12 g: RR=1.35 (95% CI: 1.25-1.45)
259: RR=1.84 (95% CI: 1.60-2.12)
50 g: RR=3.23 (95% CI: 2.53-4.12)
75 ¢: RR=5.39 (95% CI: 3.93-7.39)
100 g: RR=8.55 (95% Cl: 5.87-12.45)

Women
12 g: RR=1.09 (95% Cl: 1.05-1.13)

Turati et al., 2013
conclude that moderate
and heavy alcohol
intake are associated
with oral and
pharyngeal cancers.
The meta-analysis
showed a dose-response
association for men and
women (for women
data could only be
shown up 50 g)
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259: RR=1.40 (95% Cl: 1.25-1.58)
50 g: RR=3.31 (95% Cl: 2.65-4.15)

Tramacere et | 45 studies 17,085 cases of oral- 1ldrink=12.5g, | Non- Oral and The summary RR Tramacere et al.
al., 2010 published before | and pharyngeal cancer | 1 ml of ethanol drinkers or pharyngeal Light drinking (<1 drink/day): RR=1.21 (95% CI: 1.10- conclude that even low
(18) September 2009 =0.8mg, 1 occasional cancers 1.33), p for heterogeneity = 0.71. doses of alcohol are
once =28.35¢ drinkers associated with
43 case-control of ethanol For heavy drinking (> 4 drinks/day): increased risk of oral
studies and 2 RR=5.24 (95% ClI: 4.36-6.30), and pharyngeal cancer.
cohort studies p for heterogeneity <0.01.
Dose-response analysis
Pooled RR estimates:
10 g ethanol/day: RR=1.29 (95% CI: 1.25-1.32)
25 g ethanol/day: RR=1.85 (95% CI: 1.74-19.6)
50 g ethanol/day: RR=3.24 (95% CI: 2.89-3.64)
75 g ethanol/day: RR=5.42 (95% CI: 4.58-6.40)
100 g ethanol/day: RR=8.61 (95% CI: 6.91-10.73)
125 g ethanol/day: RR=13.02 (95% CI: 9.87-17.18)
Turati et al., 45 studies 17,085 cases of oral- 1drink=12.5¢9, | Non- Oral and Light drinking (<1 drink/day): Turati et al., 2010
2010 published before | and pharyngeal cancer | 1 ml of ethanol | drinkers or pharyngeal Oral cavity: conclude that light
(19) September 2009 =0.8mg, 1 occasional cancers Pooled RR=1.17 (95% CI: 1.01-1.35), p for heterogeneity | alcohol drinking is
once =28.35¢g drinkers =0.620. associated with oral
43 case-control of ethanol Pharyngeal: cavity and pharyngeal

studies and 2
cohort studies

Pooled RR=1.23 (95% CI: 0.87-1.73), p for heterogeneity
=0.001

Heavy drinking (> 4 drinks/day):
Oral cavity cancer

Pooled RR=4.64 (95% ClI: 3.78-5.70),
p for heterogeneity = 0.620.

Pharyngeal
Pooled RR=6.62 (95% CI: 4.72-9.29),

p for heterogeneity <0.001

Dose-response analysis

Oral cavity cancer:

10 g ethanol/day: RR=1.28 (95% CI: 1.23-1.32)
25 g ethanol/day: RR=1.80 (95% CI: 1.66-1.95)
50 g ethanol/day: RR=3.00 (95% CI: 2.75-3.49)
75 g ethanol/day: RR=4.64 (95% CI: 3.72-5.75)
100 g ethanol/day: RR=6.65 (95% CI: 5.07-8.72)

cancer. They also
conclude that heavy
drinking is associated
with oral cavity and
pharyngeal cancer. The
meta-analysis showed a
dose-repose association
for both oral cavity and
pharyngeal cancer.
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Pharyngeal cancer:

10 g ethanol/day: RR=1.32 (95% CI: 1.23-1.42)

25 g ethanol/day: RR=1.99 (95% CI: 1.69-2.34)

50 g ethanol/day: RR=3.76 (95% CI: 2.80-5.04)

75 g ethanol/day: RR=6.76 (95% CI: 4.55-10.05)
100 g ethanol/day: RR=11.58 (95% CI: 7.16-18.72)
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Pancreatic cancer

Outcome: Pancreatic cancer

Reference No. of primary | No. of participants Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies definition category
Number of cases/
Type of study controls
Choi etal., 5 cohort studies | 430,618 participants 1 drink = Non-drinking or | Pancreatic Very light drinking: Light and moderate
2018 12% g occasional cancer RR=1.06 (95% CI: 0.87-1.30) drinking has no effect on
Q) No. of cases not stated | alcohol drinking risk of developing
Systematic Light drinking: pancreatic cancer.
review Very light: RR=1.02 (95% ClI: 0.83-1.26)
Meta-analysis <%
drink/day Moderate drinking:
RR=1.03 (95% CI: 0.86-1.23)
Light
drinking:
<1 No difference between men and women
drink/day
No effect of light and moderate drinking on
Moderate pancreatic cancer mortality
drinking:
1-2
drinks/day
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Korc et al., 2 studies 1,480,883 participants | Never Never drinkers Pancreatic Heavy drinker versus never drinkers: Increased risk of
2017 included from 7,847 cases of drinking cancer RR=1.29 (95% CI: 1.20-1.38) pancreatic cancer among
(20) USA pancreatic cancer heavy drinkers.
Light Light drinkers versus never drinkers:
Systematic drinking: RR=0.96 (95% CI: 0.75-1.22)
review <1
drink/day Heavy drinkers versus light drinkers:
RR=1.36 (95% CI: 1.02-1.80)
Heavy
drinking:
3 drinks/day
or more
One drink
defined as
12.96 -
13.93¢g
alcohol
varying
with type of
alcohol
Luetal., 32 studies: 1,037,740 participants | Not Lowest drinking | Pancreatic Highest versus lowest drinking group: Increased risk of
2017 21 from North 10,191 cases of precisely group or non- cancer OR =1.28 (95% CI: 1.10-1.48) P = 0.002 pancreatic cancer in
2017 America pancreatic cancer defined drinkers highest drinking
(21) 8 from Europe (13 studies) Light-moderate drinking versus non-drinking: categories. Reduced risk
1 from Japan Lowest OR =0.90 (95% ClI: 0.83-0.98) P=0.02 in light and moderate
2 from mixed drinking drinkers.
countries group
compared to
13 studies had highest
information on drinking
alcohol intake group

Systematic
review and
meta-analysis
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Wang et al., 19 studies (21 4,211,129 All No alcohol or Pancreatic Alcohol versus no alcohol: High alcohol intake (15 ¢
2016 cohorts) participants/ 11,846 measuremen | lowest alcohol cancer Low: RR=0.97 (95% CI: 0.89-1.05; NS) alcohol per day or more)
(22) incident cases ts converted | category Moderate: RR=0.98 (95% CI: 0.93-1.03; NS) is associated with an
11 from North to g alcohol Heavy: RR=1.15 (95% CI: 1.06-1.25; P=0.001) increased risk of
America Any alcohol: RR=1.02 (95% CI: 0.95-1.08; NS) pancreatic cancer
1 from Australia Light: 0-
7 from Europe <l2g Gender:
2 from Japan Moderate: Significant association between heavy alcohol intake
12-<24g in men: RR=1.18 (95% CI: 1.00-1.39; P=0.045)
Heavy: No association in women
>24¢g
No evidence for a non-linear association
Tendency towards dose-dependency above 15 g
alcohol/day
High alcohol associated with increased risk in studies
with follow up of 10 years or more in both men and
women
Bagnardi et 39 studies in 14,935 cases in 1 drink = Non-drinkers or | Pancreatic Light drinkers: RR=0.95 (95% CI: 0.89-1.01) Heavy drinking is
al., 2015 total drinking goups and 12%g occasional cancer . o ) associated with a slightly
(@) 18 Cohort 12,391 cases in alcohol drinkers Moderate drinkers: RR=1.03 (85% Cl: 0.97-1.09) increased risk of
studies; reference category Heavy drinkers: RR=1.19 (95% CI: 1.11-1.28) pancreatic cancer.
21 Case-control Light
studies + Nested drinking: Dose relationship seemed linear
case-control <12%g
studies alcohol No gender differences
11 from Europe Moderate No major differences between geographic areas
16 from North drinking:
America <50g
9 from Asia alcohol
3 from mixed
countries Heavy
drinking:
>50¢g
alcohol
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Tramacere et
al., 2010
(23)

21 case control
studies:

10 from North
America

6 from Europe
4 from Asia

1 from Australia

11 cohort
studies:

5 from North
America

4 from Europe
1 from Asia

1 from mixed
countries

Systematic
review
Meta-analysis

Case-control studies:
4,865 cases/36,754
controls

Cohort studies:
8,820,440 participants
8,863 cases of
pancreatic cancer

1 drink =
12% g
alcohol

Moderate
alcohol
intake: <3
drinks/day

Heavy
alcohol
intake:

>3
drinks/day

For men
only:
Also>5
drinks/day
>7
drinks/day

Non drinker +
occasional
drinker (< 0.5
drink/day)

Pancreatic
cancer

Moderate alcohol intake:
Case-control studies:
RR=0.90 (95% CI: 0.80-1.01); NS

Cohort studies:
RR=0.91 (95% CI: 0.86-0.95); NS

All Studies:
RR=0.92 (95% CI: 0.86-0.97)

Heavy alcohol intake:
Case-control studies:
RR=1.12 (95% CI: 0.97-1.29); NS

Cohort studies
RR=1.30 (95% CI: 1.16-1.47); NS

All Studies:

RR=1.22 (95% CI: 1.12-1.34)

Similar estimates in men and women

No differences between geographic strata

Best fit model was non-linear

Approximately 20%
increase in risk of
pancreatic cancer in
individuals with an
alcohol intake of 3 or
more drinks / day

Alcohol is responsible for
2-5% of all pancreatic
cancers in a population
with a prevalence of
heavy drinkers of 10 —
15%
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Cardiovascular diseases

Atrial fibrillation

Outcome: Atrial fibrillation

Reference No. of primary No. of Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of
cases/
controls
Griswold et | 9 studies published up g/day Abstainers Atrial A statistically significant increased risk of atrial
al, 2018 to December 2016 fibrillation and fibrillation and flutter is observed at an alcohol intake at 1
(2,3) flutter g/day and above
Estimates from relative risk curve for atrial
fibrillation and flutter
12 g/day: RR=1.07 (95% CI: 1.03- 1.10)
24 glday: RR=1.13 (95% CI: 1.07- 1.20)
36 g/day: RR=1.21 (95% CI: 1.11- 1.32)
48 glday: RR=1.31 (95% CI: 1.18- 1.45)
60 g/day: RR=1.41 (95% CI: 1.24- 1.59)
Gallagher et | 9 studies published 249,496 Standard drink Fives studies: | Atrial High alcohol intake (23 drinks/day): Gallagher et al., 2017
al., 2017 before February 2016 | participants definition ranged | no alcohol fibrillation (AF) | Both sexes: conclude that low
(24) ) ) from 10-12 g of ) Analysis excluding studies with highest alcohol intake levels of alcohol
Prospective studies ethanol. Four using: less than three standard drinks: consumptions were
Low alcohol HR = 1.40 (95% CI: 1.19-1.64) not associated with
<1 standard the development of
drink/wk Women: AF.

HR =1.29 (95% CI: 1.01-1.65). Heterogeneity 12=0 %, p
=0.45.

Men:

HR = 1.68 (95% CI: 1.18-2.41). Heterogeneity 12=53 %,
p=0.12.

Moderate alcohol intake (1-2 standard drinks):

Both sexes: HR = 1.11 (95% CI: 1.05-1.18)
Heterogeneity: 12=0 %, p = 0.66.

Women: HR = 1.03 (95% CI: 0.86-1.25) Heterogeneity:
12=0%, p =0.86.

Men: HR = 1.26 (95% CI: 1.04-1.54) Heterogeneity: 12=
0%, p=0.61.

Low alcohol intake (up to 6-7 standard drinks per
week):

Including only studies reporting low intake of up to 6-7
standard drinks per week

Both sexes: HR=0.95 (95% CI: 0.85-1.06).
Heterogeneity: 12=0 %, p = 0.83.

Moderate alcohol
consumption was
associated with
increased risk of AF
in men, but not in
women.

High alcohol intake
was associated with
an increased risk for
AF in both genders.
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Larsson et 7 studies published 12,554 cases Alcohol Varying, Atrial Linear dose-response meta-analysis The study indicate
al., 2014 before January 2014 of AF consumption including fibrillation (AF) that alcohol
(25) measured as none, < 1 Relative risk per 1 drink/day increment in alcohol consumption is
Prospective studies alcoholic drinks drink/week, consumption: associated with
per day, assuming | 1.1 g/day and increased risk of AF,
that 1 drink 4.1 g/day RR=1.08 (95% Cl: 1.06, 1.10). Heterogeneity: 1°=0%, p | even at moderate
contains 12 g of =0.93 levels of alcohol
alcohol intake.
Kodama et 14 studies published 126,051 Alcohol Varying, Atrial Dose-response curve for relationship between alcohol | The study authors
al., 2011 before December participants consumption was | including no fibrillation (AF) | intake and AF risk: conclude that high
(26) 2009 and 6,341 converted into drinking, <1 and atrial flutter alcohol intake was
(7 conducted in cases of AF grams per day. A | drink/week Incremental increase in RR of AF per 10 g alcohol associated with an
Europe and 7 in North | included in drink was 1.1 g/day, 4.1 consumption per day: increased risk of AF.
America). analysis of the | considered g/day and <1 The results suggest
dose-response | equivalentto 12 g | drink/day. OR/RR=1.08 (95% CI: 1.05-1.10) that no rather than
Nine of these 14 relationship. ethanol. moderate alcohol
studies were eligible consumption is the
for analysis of the most favorable with
dose-response regards to reducing
relationship between the risk of AF.
alcohol intake and AF
risk.
Samokhvalo | 6 studies published 4.767 cases Alcohol Non-drinkers | Atrial Overall pooled relative risk per drink per day: Alcohol consumption
vetal, before April 2009 and 63.124 consumption was fibrillation (AF) is associated with
2010 controls converted into RR=1.08 (95% CI: 1.04, 1.12) onset of AF in a
27) 1 case-control and 5 grams per day. A monotonic dose-

cohort studies

drink was
considered
equivalentto 12 g
ethanol.

Categorical analyses:

Women:

>0-2 drinks/day: RR=0.99 (95% CI: 0.91-1.07)

>2-3 drinks/day: RR=1.17 (95% CI: 1.01-1.36)

>3-4 drinks/day: RR=1.17 (95% CI: 0.84-1.65)

More than 4 drinks/day: RR=2.18 (95% CI: 1.38-3.43)

Men:

>0-2 drinks/day: RR=1.02 (95% CI: 0.90-1.16)

>2-3 drinks/day: RR=1.09 (95% CI: 0.94-1.26)

>3-4 drinks/day: RR=1.25 (95% CI: 1.01-1.55)

More than 4 drinks/day: RR=1.53 (95% CI: 1.23-1.91)

response relationship.
The association
between light alcohol
drinking and AF is
unclear.
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Hemorrhagic stroke

Outcome = Hemorrhagic stroke

Reference No. of primary | No. of Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of
cases/
controls
Griswold et n=21 - g/day Abstainers Haemorrhagic Women:
al, 2018 Published up to stroke Estimates from relative risk curve for hemorrhagic
(2,3) December 2016 stroke
12 g/day: RR=1.03 (95% CI: 0.90- 1.18)
24 g/day: RR=1.11 (95% CI: 0.86- 1.39)
36 g/day: RR=1.33 (95% CI: 1.02- 1.71)
48 g/lday: RR=1.61 (95% CI: 1.22- 2.07)
60 g/day: RR=1.96 (95% CI: 1.47- 2.53)
There was a significantly increased relative risk of
haemorrhagic stroke at an alcohol intake of > 36/g
day.
Men:
Estimates from relative risk curve for hemorrhagic
stroke
12 g/day: RR=1.07 (95% CI: 0.94- 1.21)
24 g/day: RR=1.16 (95% CI: 0.95- 1.42)
36 g/day: RR=1.31 (95% CI: 1.06- 1.60)
48 g/day: RR=1.46 (95% CI: 1.17- 1.78)
60 g/day: RR=1.70 (95% CI: 1.35- 2.13)
There was a significantly increased relative risk of
haemorrhagic stroke at an alcohol intake of > 30/g
day.
Larsson et al., | 27 prospective n/a drinks/day The comparison | Intercerebral Intracerebral hemorrhage: Results from meta-analysis by
2016 studies (29 group was the hemorrage or . R ) Larsson et al., (2016), show
(28) publications) 19,302 ischemic 1 drink=12 reference group | subarachnoid Tzl_gglglg//c)iay. RR=0.92 (95% Cl: 0.77-1.10, that, there was no association
published from stroke cases, 2359 | g. in each study hemorrage Tou.970 R . . between light to moderate
1986 to 2016. intracerebral (i.e., non- %i gr!nts;gay: ngggg (ggzﬁ’ g: 88315 1=0%) | intake and either intracerebral
hemorrhage and Exposure drinkers, never |2-—48n2nO/s) ay: =1.25 (95% CI: 0.93-1.67, and subarachnoid stroke, but a
10 from Europe | 1164 categories: drinkers, or “Re.Ln) ) tendency towards a risk in
(four from subarachnoid Light (<1 occasional Tzélg;lglg/s/day. RR=1.67 (95% CI: 1.25-2.23, high intake, and a
Sweden, two in hemorrhage. drink/day), drinkers). =51.3%) significantly increased risk
Finland and one Moderate . with heavy alcohol intake.
each in (1-2 Wﬁ
Denmark, drinks/day), en. . ) ”_ In a subgroup analysis the
Norway, the High (>2-4 < 2 drinks/day: RR=0.98 (95% CI: 0.78-1.24, I* = study found that there was a

Netherlands, and

26.4%)

stronger association between
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Germany), 9 in drinks/day), > 2 drinks/day: RR=1.35 (95% CI: 1.06-1.72, I° = high-to-heavy alcohol intake
the and 59.4%) and all stroke
United States, Heavy (> 4 types in women than in men,
and 8 in Asia. drinks/day). Women: though the differences, were
< 2 drinks/day: RR=0.95 (95% CI: 0.76-1.19, I° = not statistically significant (P
0%) for difference > 0.10).
> 2 drinks/day: RR=2.23 (95% CI: 1.47-3.38, I =
0%)
Subarachnoid hemorrhage:
>1 drink/day: RR=1.21 (95% CI: 0.96-1.52,
12=18.9%)
1-2 drinks/day: RR=1.11 (95% CI: 0.80-1.53, 1=0%)
2-4 drinks/day: RR=1.39 (95% CI: 0.94-2.07,
12=41.5%)
>4 drinks/day: RR=1.82 (95% CI: 1.18-2.82,
12=39.1%)
There was low to moderate heterogeneity among
study specific results for hemorrhagic stroke
subtypes.
Subanalysis:
Men:
< 2 drinks/day: RR=1.06 (95% Cl: 0.69-1.60, I? =
29.9 %)
> 2 drinks/day: RR=1.48 (95% CI: 0.96-2.28, 1 =51
%)
Women:
<2 drinks/day: RR=1.38 (95% Cl: 1.04-1.85, 1> =0
%)
> 2 drinks/day: RR=1.90 (95% ClI: 1.16-3.13, 1°=0
%)
Yao et al, 7 studies n =292.323 g/day non-drinkers Subarachnoid Linear increase p=0.013 with accessing alcohol A dose-response analysis by
2016 included in dose- hemorrhage consumption for alcohol consumers vs. non-drinkers. | Yao et al., 2016 found a linear
(29) response Risk increased by 12.1% per 10 g/day increase in association between alcohol
analysis. alcohol intake. intake and subarachnoid
USA:n=4 hemorrhage, with an increased
Japan:n=2 risk of 12.1% for every
UK:n=1 increase of 10 g/day compared

to non-drinkers.
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Zhang et al, 27 prospective 1,425,513 g/day No alcohol Haemorrhagic Categorical analysis In a categorical meta-analysis
2014 cohort studies intake stroke <15g/day: RR=0.96 (95% CI: 0.74, 1.24) by Zhang et al., 2014 there
(30) published Low: 15-30g/day: RR=1.21 (95% CI: 0.85, 1.73) was found no significant
between 1986 <15¢g/day >30 g/day: RR=1.29 (95% CI: 0.98, 1.71) association between low,
and 2012 Moderate: moderate or heavy alcohol
(11 from USA, 9 15-30 g/day Dose response: intake and hemorrhagic
from Europe, 4 Heavy: >30 Non-linear stroke. Furthermore, a dose-
from Japan and 3 g/day Low-moderate intake: No significant effect on risk of | response analysis found a
from China) haemorrhagic stroke. nonlinear association between
>45g/day associated with an increased risk alcohol and hemorrhagic
haemorrhagic stroke. stroke, with no significant
association between alcohol
intake <45 g/day and
hemorrhagic stroke. Above
45g/day the risk was
significantly increased.
Patra et al., 26 studies (17 n/a g/day Lifetime Haemorrhagic Haemorrhagic stroke: Patra et al, found an overall
2010 cohort, 6 case- abstention stroke, either Mortality: positive association between
(31) control). morbidity or Men: alcohol intake and
20 identified mortality. Overall risk: RR=1.11 (95% CI: 1.06-1.15) haemorrhagic stroke. Dose-
ischemic stroke, 96 g/day: RR=1.94 (95% CI: 1.56-2.40) response analysis showed that
16 identified a heavy alcohol intake of 96

haemorrhagic
stroke.

Women:
Overall risk: 1.21 (95% CI: 1.07-1.38)
96 g/day: RR=4.50 (95% CI: 2.47-8.20)

Morbidity: Overall positive association between

alcohol intake and haemorrhagic stroke morbidity.

Men:
Overall risk: RR=1.12 (95% CI: 1.06-1.19)
10 drink/day: RR=2.52 (95% CI: 0.74- 3.64)

Women:
Overall risk: RR=1.14 (95% CI: 1.03-1.27)

J-shaped for association, protective up to 36 g/day.

Nadir at approx. 12 g/day
1 drink/day: RR=0.69 (95% CI: 0.54-0.89)

g/day was associated with a
double (RR=1.94 (95% CI:
1.56-2.40)) and a quadruple
(4.50 (95% ClI: 2.47-8.20))
risk of haemorrhagic stroke
mortality for men and women,
respectively.

In relation to morbidity, an
upward association was found
amongst men, whereas there
was a j-shaped association
among women, with a
protective effect of up to 36 g
/ day and the greatest risk
reduction at 12 g / day (95%
Cl: 0.69 (95% CI: 0.54-0.89)).
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Hypertension

Outcome: Hypertension

Reference No. of primary | No. of Exposure Reference Outcome | Results Conclusion
studies participants definition category
Type of study Number of
cases/
controls
Griswold et 13 studies - Standard drink Abstainers Hypertens | Estimates from relative risk curve for
al., 2018 published up to defined as 10 g pure ive heart hypertensive heart disease:
(2,3) December 2016 ethyl alcohol. disease 12 g/day: RR=1.05 (95% CI: 0.88- 1.23)
24 g/day: RR=1.31 (95% CI: 1.06- 1.61)
36 g/day: RR=1.48 (95% ClI: 1.15- 1.86)
48 g/day: RR=1.61 (95% CI: 1.19- 2.12)
60 g/day: RR=1.70 (95% CI: 1.30- 2.18)
Alcohol intake of > 20 g/day was associated with a
statistically significant increased risk of hypertensive
heart disease.
Roerecke et 20 prospective 361,254 Pure alcohol in Abstainers Hyper- Men: Any alcohol consumption increased the risk of | Roerecke et al., 2018 found
al., 2018 studies published | participants g/day tension hypertension. that gender modifies the
(32) between 1989 (125,907 men and 1-2 drinks/day: RR=1.19 (95%ClI, 1.08-1.31) association between an

and April 2017.

United States: 9
Japan: 4

China: 2
Germany: 1
South Korea: 1
Finland: 1
Turkey: 1
Thailand: 1

235,347 women).

90,160 incident
cases (32,426
men and 57,734
women)

Reporting results in
standard drinks (1
drink=129)

3-4 drinks/day: RR=1.51 (95%Cl, 1.30-1.74)
5+ drinks/day: RR=1.68 (95%Cl, 1.31-2.14)

Women:
1 or 2 drinks/day: RR=0.95 (95% CI: 0.89-1.02)
3+ drinks/day: RR=1.46 (95% CI: 1.22-1.76)

(pooled RR for 3+ drinks/day: RR=1.42 (95% CI:
1.22-1.66)).

alcohol consumption (1-2
drinks/day) and risk of
hypertension, when looking at
moderate alcohol intake. In
this category men were found
to have an increased risk of
hypertension when compared
to abstainers, whereas women
had no increase in risk.

For both genders, an alcohol
intake of more than 2
drinks/day were associated
with an increased risk of
hypertension.
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Briasoulis et
al., 2012
(33)

16 peer reviewed
prospective
cohort studies
published
between 1990
and May 2012.

USA:n=10
Japan:n=5

33,904 men and
193,752 women
(227,657 all
together).

Grams/day

(If quantity was

stated in drinks/day,
authors converted to

g/d).

Non-
drinkers
(abstainers)

Hyper-
tension

Men:

<10 g/d: RR=1.03 (95% CI: 0.94-1.13; P<.51)
11t0 20 g/d: RR=1.15 (95% CI: 0.99-1.33; P=.06)
21t0 30 g/d: RR=1.07 (95% CI: 0.86-1.34; P=.54)
31t040g/d: RR=1.77 (95% CI: 1.39-2.26; P<.001)
411050 g/d: RR=1.17 (95% CI: 0.84-1.65; P=.34)
>50 g/ d: RR=1.61 (95% CI: 1.31-1.87; P<.001)

Women:

<10 g/d: RR=0.87 (95% CI: 0.82-0.92; P<.001)
11t0 20 g/d: RR=0.9 (95% CI: 0.87-1.04; P=.17)

211030 g/d: RR=1.16 (95% CI: 0.91-1.46; P=.23)

31t040g/d: RR=1.19 (95% CI: 1.07-1.32; P=.002)

Briasoulis et al., 2012
concludes that heavy alcohol
consumption (>20 g/d)
increases the risk of
developing hypertension,
irrespective of sex.

Regarding light to moderate
alcohol intake

they found that the risk differs
between women and men,
with men having an increased
risk of hypertension.
Amongst women there might
be a J-shaped association,
indicating a potential
reduction in the risk of
hypertension associated with
light to moderate alcohol
intake. On the contrary the
association between alcohol
intake and hypertension,
amongst men, was more linear
up to the dose of 40 g/d, after
which the curve appears to
flatten out.
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Ischaemic heart disease

Outcome = Ischaemic heart disease

Reference No. of primary | No. of participants Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies definition category
Number of cases/
Type of study controls
Studies on alcohol quantity
Colpani etal., | n=17 cohort n = 880,834 women g/week Non-drinkers Fatal and non- Total sample: Colpani et al., 2018.found
2018 studies fatal Coronary Moderate intake (<98 g/wk.): that a moderate alcohol
(34) (concerning Moderate: Heart Disease - CHD: RR=0.72 (95% CI: 0.56-0.91) consumption of <98g/wk.,
alcohol) <98 gr./wk. (CHD) together. was associated with a
(8-14 g/day) Women of 50+ yrs.: reduced risk of CHD and
Moderate intake (<98 g/wk.): all-cause mortality among
High: 98- - CHD: RR=0.67 (95% CI: 0.52-0.86) women.
322 gr./wk.
Griswold et 93 studies - Standard Abstainers Ischaemic heart | Women:
al., 2018 published up to drink disease
2,3) December 2016 defined as Estimates from relative risk curve for ischaemic
10 g pure heart disease
ethyl 12 g/day: RR=0.82 (95% CI: 0.72-0.94)
alcohol. 24 g/day: RR=0.85 (95% CI: 0.73-0.98)

36 g/day: RR=0.89 (95% CI: 0.75-1.05)
48 g/day: RR=0.93 (95% CI: 0.78-1.13)
60 g/day: RR=1.01 (95% CI: 0.82-1.24)

Alcohol intake between 1 g/day and 30 g/day was
associated with a statistically significant decreased
risk of ischaemic heart disease. Alcohol intake
between 92 g/day and 147 g/day was associated
with a statistically significant increased risk of
ischaemic heart disease.

Men:

Estimates from relative risk curve for ischemic
heart disease

12 g/day: RR=0.86 (95% CI: 0.78-0.96)

24 g/day: RR=0.86 (95% CI: 0.76-0.96)

36 g/day: RR=0.87 (95% ClI: 0.76-0.99)

48 g/day: RR=0.91 (95% Cl: 0.79-1.04)
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60 g/day: RR=0.99 (95% CI: 0.84-1.15)

Alcohol intake between 1 g/day and 38 g/day was
associated with a statistically significant decreased
risk of ischaemic heart disease. Alcohol intake
between 90 g/day and 93 g/day was associated with
a statistically significant increased risk of ischaemic

heart disease.

Zhao et al., n =45 n=2,913,140 g/day “nondrinkers” CHD mortality Pooled est. (fully adjusted): In a fully adjusted meta-
2017 prospective subjects (65,476 (variously Low intake: RR=0.80 (95% ClI: 0.69-0.93) analysis by Zhao et al.,
(35) cohort studies deaths) Low intake: | defined) Medium: RR=0.80 (95% CI: 0.69-0.94) 2017 it was found that there
published up to 1.30-24.99 High: RR=0.86 (95% CI: 0.73-1.01) was a significantly
June 30, 2016. g/d. Higher: RR=0.95 (95% ClI: 0.79-1.13) decreased risk of CHD
Medium: mortality associated with
25-44.99 By gender (fully adjusted): low and medium intake of
g/d. Men: alcohol in the overall
High: 45— Low: RR=0.86 (95% CI: 0.74-0.99) population (RR=0.80)
64.99 g/d. Medium: RR=0.84 (95% CI: 0.72-0.97) compared to abstainers.
Higher: >65 High: RR=0.89 (95% CI: 0.77-1.04) Further analysis indicated a
g/d. Higher: RR=1.03 (95% CI: 0.87-1.22) gender modification,

Women:

Low: RR=0.81 (95% CI: 0.66-0.99)
Medium: RR=0.96 (95% CI: 0.76-1.22)
High: RR=1.03 (95% CI: 0.78-1.36)
Higher: RR=1.08 (95% CI: 0.71-1.65)

Control for heart health at intake or
by exclusion (fully adjusted):

Low: RR=0.87 (95% CI: 0.71-1.06)
Medium: RR=0.92 (95% CI: 0.75-1.14)
High: RR=0.98 (95% Cl: 0.79-1.22)
Higher: RR=1.11 (95% CI: 0.86-1.43)

showing a decreased risk
amongst men in groups
with low and medium
intake compared to
abstainers, whereas only the
group with a low intake of
alcohol showed decreased
risk of CHD mortality
amongst women compared
to abstainers.

When stratifying meta-
analysis according to
control for heart health at
baseline, there was not
found any significant
association in any of the
groups of current drinkers
compared to abstainers.
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Zhu et al., n=18(21) n = 956,151 g/day Non-alcohol Myocardial Pooled drinking group: RR=0.770 (95% CI: Results from Zhu et al.,
2017 prospective consumption infarct 0.681-0.871, 12 = 81.0%, p < 0.001) 2017 indicates that there is
(36) cohort studies low, group (not Low: RR=0.861 (95% CI: 0.786-0.942, 12 =35.4%, | @ protective effect of all
published before m_edium and | defined) p <0.069). I_evels of aIcoho!, on the
May 2016. g;gh doses Medium: RR=0.721 (95% CI: 0.609-0.853, 12 = Ir:]sfl;zggng' ?rfaarg('ﬁ:ort of
5 American, 4 drinking 77.6%, p <0.001). both men and women.
Asian, were < 12.5 High: RR=0.62 (95% CI: 0.484-0.794, 1?=74.3%, | These results also emerged
8 European g/day, 12.5 - p < 0.001). in the dose-response
and 1 50 g/day analysis showing a
containing and Dosis-response-analysis (13 studies) declining curve with an
multiple >50 g/day, Non-linear (p<0.001) and declining. intake of alcohol of <10
P respectively Rapidly declining after 10 g/day g/day and > 35 g/day.
centres Relatively stable 10-35 g/day
Decline from > 35 g/day
Yang et al, 18 prospective n=214,340 g/day Dose-respons: Coronary artery | Dose-respons (g/d): Systematic review and
2016 studies published Non-drinkers disease (CAD) 12: RR=0.75 (95% CI: 0.70-0.80) meta-analysis by Yang et
37) between 1995 - 24: RR=0.70 (95% CI: 0.66-0.75) al, found a nonlinear

2010.
USAn=9
Japann=5
Chinan=2
Spainn=2

36: RR=0.69 (95% ClI: 0.64-0.75)
60: RR=0.70 (95% ClI: 0.64-0.77)
90: RR=0.74 (95% Cl: 0.67-0.83)
135: RR=0.83 (95% Cl: 0.67-1.04)

association between alcohol
intake and risk of coronary
artery disease (CAD) (p for
non-linearity <0.001). The
dose-response-analysis
showed an overall risk
reduction of up to 31% in
the association between
moderate alcohol intake (36
g/d) and risk of CAD.
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Zhang et al., n =19 (alcohol g/d Non-drinking Coronary heart Moderate alcohol consumption: Results from Zhang et al,
2015 studies) disease OR=0.68 (95% Cl: 0.59-0.78; 12=85%, p<0.00001) | indicate that moderate
(38) Cohort: n =15 moderate alcohol consumption

Case-kontrol: n alcohol is associated approx. 32%

=4 consumptio decrease in risk of coronary

n: heart disease, compared to

US:n=6 (>12.5 non-drinkers.

Japan:n=5 g/day to <25

Spain:n=3 g/day for

Germany:n=1 men,

Netherland: n = >7.5 g/day

1 to <12.5

Denmark: n =2 g/day for

(3) women)

China:n=1
Zheng et al., 23 prospective n = 489.696 g/day Lowest or no Coronary Men: Results from Zheng et al.,
2015 studies (18 alcohol intake disease <15 g/d (low): RR=0.67 (95% CI: 0.47-0.97) 2015 show a risk reduction
(39) cohorts and two 15-30 g/d (moderate): RR=0.68 (95% CI: 0.50- in the association between

nested Case-
controls).

usS:n=7
Europe: n =13
Other:n=3
(Australia and
Japan)

9 studies om
Coronary disease

0.93)
>30 g/d (high): RR=0.69 (95% ClI: 0.49-0.96)

Women:

<15 g/d (low): RR=0.70 (95% CI: 0.51-0.97)
15-30 g/d (moderate): RR=0.70 (95% CI: 0.52-
0.94)

>30 g/d (high): RR=0.66 (95% CI: 0.44-0.99)

Women compared to men:

<15 g/d (low): RRR=1.01 (95% CI: 0.84-1.21)
15-30 g/d (moderate): RRR=0.96 (95% CI: 0.75-
1.23)

>30 g/d (high): RRR=0.90 (95% CI: 0.66-1.22)

low-to-heavy alcohol
consumption in both men
and women, separately.
Additionally, though results
show a slight risk reduction
of coronary disease for
moderate and high alcohol
intake among women
compared to men, the
difference is not statistically
significant.
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Roerecke et Population- n/a g/d Lifetime or Ischaemic heart | CHD vs. Lifetime abstainers (men): Roerecke et al., 2014 found
al, 2014 studies: current disease Incidence: RR=1.04 (95% CI: 0.83-1.31; 12=549%, no indication of a reduced
(40) n=11 Chronic abstainers p=0.016) risk of either IHD
(lifetime heavy Incidence (fatal | Mortality: RR=1.00 (95% CI: 0.74-1.36; 1°=64%, morbidity or mortality
abstainers) drinkers and non-fatal) p=0.026) among men, when chronic
n =14 (current (CHD) = Morbidity Morbidity: RR=1.13 (95% CI: 0.78-1.63; 12=0%, heavy drinkers (>60 g/d)
abstainers). >60 g/d Mortality p=0.97) were compared to lifetime
Published btw. abstainers or current
1967 and 2013. CHD vs. Current abstainers (men): abstainers.
Incidence: RR=0.83 (95% ClI: 0.70-0.98; 12=73%,
p<0-001)
Morbidity: RR=0.85 (95% CI: 0.67-1.08; 1=74%,
p<0.001)
Morbidity: RR=0.78 (95% CI: 0.21-2.90; 1?=87%,
p=0.006)
Roerecke et 44 observational | 957,684 g/d Lifetime Ischaemic heart | Dose-response meta-analysis In a dose-response analysis,
al., 2012 studies (case- abstainers (main | disease. Roerecke et al., 2012 found
(41) control and Converted analysis) Men (mortality): a cardioprotective
cohort) into Either as J-curve with nadir at 31 g/day, and reversion point association between low to
published standard separate end- at 63 g/day (no statistical evidence for moderate alcohol intake and
between 1980 drink (12g points cardioprotective effects). (1>=51%, p<0.001) IHS mortality. This
and 2010. /day) in (morbidity or association was differed by
results. mortality) or Men (morbidity): sex, in relation to nadir and

*|f standard
drinks were
reported,
those were
converted in
accordance
with
standard
conversion
factors.

combined
(morbidity +
mortality).

In the main
analysis they
used end-point
specific
estimates.

Declining curve with nadir at 69 g/day. (1>=46%,
p=0.001)

Women (mortality):

A steep J-curve with nadir at 11 g/day and a
reversion point at approx. 31 g/day (12=56%,
p=0.014)

Women (morbidity):

A steep J-curve with nadir at 14 g/day, respectively,
and a reversion point of approx. 57 g/day (1>=58%,
p<0.001)

Categorical meta-analysis:

Men (mortality):

Occasional: RR=0.94 (95% CI: 0.74-1.21; 1°=37%,
p=0.18)

1 drink/day: RR=0.89 (95% CI: 0.79-1.00; 1>=65%,
p<0.001)

recovery in risk function; in
women the lowest IHD
mortality risk, was seen
with an alcohol intake of 11
g/day, whereas the lowest
IHD mortality risk among
men, was seen with an
alcohol intake of 31 g/day,
and reversion points at 31
g/day and 63 g/day,
respectively.

This gender difference was
also evident in the
association between alcohol
intake and IHS morbidity,
where the maximum
cardioprotective effect
among women was seen
with an alcohol intake of 14
g/day and a reversion point
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2 drinks/day: RR=0.86 (95% CI: 0.73-1.02;
12=72%, p<0.001)
3 drinks/day: RR=0.78 (95% CI: 0.63-0.97;
12=76%, p<0.001)

Women (mortality):
Occasional: RR=0.98 (95% CI: 0.74-1.30; 1>=58%,
p=0.10)

1 drink/day: RR= 0.84 (95% Cl: 0.74-0.96; 12=23%,

p=0.24)

2 drinks/day: RR= 1.03 (95% Cl: 0.84-1.27; 1>=3%,
p=0.40)

3 drinks/day: RR=0.89 (95% CI: 0.57-1.40;
12=48%, p=0.1)

Men (morbidity):

Occasional: RR=0.82 (95% ClI: 0.65-1.02; 1>=15%,
p=0.31)

1 drink/day: RR=0.77 (95% CI: 0.65-0.92; 12=68%,
p=0.001)

2 drinks/day: RR=0.75 (95% Cl: 0.64-0.88;
12=42%, p=0.084)

3 drinks/day: RR=0.74 (95% CI: 0.53-1.02;
12=65%, p=0.057)

Women (morbidity):

Occasional: RR=0.91 (95% CI: 0.78-1.07; 1>=0%,
p=0.49)

1 drink/day: RR=0.54 (95% ClI: 0.45-0.65; 12=0%,
p=0.95)

2 drinks/day: RR=0.61 (95% CI: 0.38-0.99;
12=70%, p=0.009)

3 drinks/day: RR=0.40 (95% CI: 0.14-1.13;
12=84%, p=0.002)

of 58 g/day, whereas the
association among men
showed a declining curve
with a maximum
cardioprotective effect at 69
g/day.

Categorical analysis
showed a cardioprotective
association between 3
drinks/day and IHD
mortality amongst men,
whereas a similar
significant cardioprotective
relationship was observed
for women, at an intake of 1
drink / day.

In regard to morbidity
meta-analysis found a
significant cardioprotective
association between 1-2
drinks/day among men, and
1 drinks/day among
women.

Amongst occasional
drinkers (drinking less that
weekly or 0.1-2.49 g/day)
meta-analysis showed no
significant association with
either morbidity or
mortality, in neither men,
nor women.
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Ronksley et 84 prospective n/a g/d Non-drinkers at | Ischaemic heart | Overall active drinkers vs. Lifetime abstainers: The study by Ronksley et
al., 2011 cohort studies baseline, except | disease Incident: RR=0.73 (95% CI: 0.73-0.88) al, found that active
(42) published When a from in sub (coronary heart | Mortality: 0.75 (95% CI: 0.66-0.85) drinkers had an overall
between 1980 study analysis. disease (CHD)) reduced risk of CHD
and 2009. did not Men (active drinkers vs. non-drinkers): compared to both non-
specifically Incident: RR=0.71 (95% CI: 0.66-0.77) drinkers and lifetime
report the Mortality: RR=0.77 (95% CI: 0.72-0.82) abstainers. The results
grams of showed a risk reduction of
alcohol per Women (active drinkers vs. non-drinkers): up35% for light to
unit, 12.5 Incident: RR=0.71 (95% CI: 0.66-0.77) moderate drinkers.
g/drink Mortality: RR=0.78 (95% CI: 0.64-0.94) Furthermore, they found no
were used significant differences in
for analysis. Overall alcohol intake (g/d) vs. non-drinkers: the association between
Incident: alcohol intake and incident
<2.5 g/d: RR=0.96 (95% CI: 0.86-1.06) between sexes, the same
2.5-14.9: RR=0.75 (95% ClI: 0.65-0.88) applies to mortality.
15-29.9: RR=0.66 (95% CI: 0.59-0.75)
30-60: RR=0.67 (95% CI: 0.56-0.79)
>60: RR=0.76 (95% CI: 0.52-1.09)
Mortality:
<2.5g/d: RR=0.92 (95% CI: 0.80-1.06)
2.5-14.9: RR=0.79 (95% CI: 0.73-0.86)
15-29.9: RR=0.79 (95% CI: 0.71-0.88)
30-60: RR=0.77 (95% CI: 0.72-0.83)
>60: RR=0.75 (95% CI: 0.63-0.89)
Studies on frequency (binge drinking)
Roerecke et Studies g/day Lifetime Ischaemic heart | Moderate drinkers (<30 g/day) vs. lifetime Roerecke et al., 2014 find
al., 2014 published up to (with/witho | abstainers disease (IHD) abstainers: that moderate drinkers,
(43) August 2014 ut episodic Without heavy drinking occasions: engaging in episodic heavy
drinking) RR=0.64 (95% CI: 0.53-0.71) drinking has a higher risk of
IHS than moderate drinkers
Engaging in heavy episodic drinking vs. lifetime without heavy drinking
abstainers: occasions (RR=1.75 (95%
RR=1.12 (95% CI: 0.91-1.37) Cl: 1.36- 2.25)).
Heavy episodic drinking vs. regular moderate
intake:
RR=1.75 (95% ClI: 1.36- 2.25)
Roerecke et n=14 n =55,677 g/d Non-heavy- Ischaemic Heart | Heavy episodic drinking vs. regular moderate
al. (10 cohort 2,171 incident IHD (with/witho | drinking disease (IHD) intake:
2010 studies and 4 cases with 3,475 ut episodic episodes RR=1.45 (95% CI: 1.24-1.70; 1>=53.9%, p=0.008)
(44) case-control controls. And 1,637 drinking)
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studies published
between 1982
and 2007)

amongst a 50,031 at
risk in cohort studies.

Irregular
heavy
drinking
occasions
were
defined as
>60 g/day
at least 12
times per
year but no
more

than 5
days/week
or
intoxication
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Ischaemic stroke

Outcome = Ischaemic stroke

Reference No. of primary | No. of participants Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies definition category
Number of cases/
Type of study controls
Griswold et 24 studies g/day Abstainers Ischaemic Women
al, 2018 published up to stroke Estimates from relative risk curve for ischaemic
(2,3) December 2016 stroke:

12 g/day: RR=0.82 (95% CI: 0.70- 0.96)
24 g/day: RR=0.85 (95% CI: 0.71- 1.01)
36 g/day: RR=0.98 (95% ClI: 0.80- 1.19)
48 g/day: RR=1.15 (95% CI: 0.93- 1.38)
60 g/day: RR=1.30 (95% CI: 1.04- 1.59)

There was a statistically significant decreased relative
risk of ischeamic stroke at an alcohol intake between
1 g/day and 22 g/day, and a statistically significant
increased relative risk of ischaemic stroke at an
alcohol intake between 56 g/day and 106 g/day.

Men

Estimates from relative risk curve for ischaemic
stroke:

12 g/day: RR=0.94 (95% ClI: 0.81- 1.08)

24 g/day: RR=0.97 (95% CI: 0.83- 1.13)

36 g/day: RR=1.06 (95% CI: 0.88- 1.24)

48 g/day: RR=1.16 (95% CI: 0.96- 1.37)

60 g/day: RR=1.31 (95% CI: 1.09- 1.54)

There was a statistically significant increased relative
risk of ischaemic stroke at an alcohol intake between
53 g/day and 132 g/day.
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Larsson etal., | 27 prospective n/a drinks/day The comparison | Ischemic stroke | Ischemic stroke: Results from meta-
2016 studies (29 group was the . R . analysis by Larsson et al.,
(28) publications) 19,302 ischemic 1 drink=12 reference group Tzl_ggglg//(;ay' RR=0.90 (95% Cl: 0.85-0.95, 2016, show that a light to
published from stroke cases, 2359 g. in each study Lo ol ) ’ moderate alcohol
1986 to 2016. intracerebral (i.e., non- i_nggnkid/zy' Rgﬁgfgéggﬁfé.ofgfﬂ; =0%) consumption is associated
hemorrhage and 1164 | Exposure drinkers, never IZ—-OU/)rm sfday: RR=1.08 (35% CI: 1.01-1.15, with a reduced risk of
10 from Europe | subarachnoid categories: drinkers, or — 7 Bo_ . ischemic stroke, whereas
(four from hemorrhage. Light (<1 occasional Tzélggg/ks/day. RR=1.14 (95% CI: 1.02-1.28, a high and heavy alcohol
Sweden, two in drink/day), drinkers). G_ : (I)I) low betw tudv het itvin all intake showed an
Finland and one Moderate enera’ly O\Q’ chween study heterogeneity in a increased risk of ischemic
each in (1-2 categories (12 <23.7 %). stroke.
Denmark, drinks/day), Subanalvsis:
Norway, the High (> 2-4 Muenéna ysis: In a subgroup analysis the
Netherlands, and drinks/day), L o . ”_ study found that there was
Germany), 9 in and §824dg/|0r)1ks/day. RR=0.94 (95% Cl: 0.88-1.00, = a stronger association
the Heavy (> 4 o Cmo ) ”_ between high-to-heavy
United States, drinks/day). ;522"([/'”‘(5"’&3’- RR=1.11 (85% CI: 1.00-1.23, I*= alcohol intake and all
and 8 in Asia. -2.%) stroke
. types among women than
ng rgﬁgks/day' RR=0.88 (95% CI: 0.83-0.95, 12=0 | MeM though the
%) catisicaly Sanificant (
i : = : - 2= .
0>/0)2 drinks/day: RR=1.15 (95% CI: 0.96-1.36, 1>=0 for difference > 0.10).
Zheng et al. 7 studies (5 n/a g/day Lowest or no Ischaemic Ischaemic stroke: Results by Zheng et al,
2015 cohorts) on alcohol intake stroke Men (RR): found a significant risk
(39) ischaemic stroke <15 g/d (low): RR=0.83 (95% CI: 0.69-0.99) reduction in the

and 5 studies (3
cohorts) on
stroke overall.

15-30 g/d (moderate): RR=0.91 (95% ClI: 0.77-1.08)
>30 g/d (high): RR=1.18 (95% CI: 0.96-1.44)

Women (RR):

<15 g/d (low): RR=0.79 (95% CI: 0.68-0.92)

15-30 g/d (moderate): RR=0.81 (95% CI: 0.67-0.96)
>30 g/d (high): RR=1.12 (95% ClI: 0.86-1.45)

Women comp. to men (RRR):

<15 g/d (low): RR=0.94 (95% CI: 0.74-1.20)

15-30 g/d (moderate): RR=0.88 (95% ClI: 0.66-1.16)
>30 g/d (high): RR=1.04 (95% CI: 0.80-1.36)

association between low
alcohol intake and
ischemic stroke, among
men and low to moderate
alcohol intake and
ischemic stroke among
women. The study
showed no significant
difference between men
and women for the
association between
alcohol intake and the risk
of ischemic stroke.
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Zhang et al, 27 prospective 1,425,513 g/day No alcohol Ischaemic <15¢g/day: RR=0.81 (95% CI: 0.74, 0.90) A categorical meta-
2014 cohort studies intake stroke 15-30g/day: RR=0.89 (95% CI: 0.78, 1.02) analysis by Zhang et al.,
(30) published Low: >30 g/day: RR=0.96 (95% CI: 0.77, 1.19) 2014 showed an overall
between 1986 <15¢g/day decreased risk of ischemic
and 2012 Moderate: Dose response: stroke with an alcohol
(11 from USA, 9 15-30 g/day Nonlinear, J-shaped curve intake of <15¢g/day
from Europe, 4 Heavy: >30 Low-moderate intake: Reduced risk of haemorrhagic (RR=0.81 (0.74, 0.90)).
from Japan and 3 g/day stroke. Risk reduction nullified by intake of >45 This association was also
from China) g/day. evident when stratifying
the analyzes on gender.
Gender: Furthermore, a dose-
Men: response analysis of
Low: RR=0.88 (95% CI: 0.78-1.00) alcohol intake and
Moderate: RR=0.96 (95% CI: 0.80-1.16) ischemic stroke, found a
High: RR=1.06 (95% ClI: 0.86-1.30) non-linear j-shaped
curved, which showed a
Women: reduced risk of ischemic
Low: RR=0.72 (95% CI: 0.57-0.91) stroke with a low to
Moderate: RR=0.75 (95% CI: 0.55-1.00) moderate intake of
High: RR=0.44 (95% ClI: 0.18-1.07) alcohol. However, the risk
reduction was no longer
valid at intake >45 g/day.
Patra et al., 26 studies (17 n/a g/day Lifetime Ischemic stroke, | Ischaemic stroke: In the meta-analysis by
2010 cohort, 6 case- abstention haemorrhagic Overall nonlinear association. Patra et al, they found j-
(31) control). stroke, either . . . shaped association
20 identified morbidity or m:;.tallty. J-shape irrespective of gender. between alcohol intake
ischemic stroke, mortality. L B ) and ischaemic stroke
16 identified Overall risk: RR=1.04 (95% Cl: 1.01-1.07) mortality irrespective of

haemorrhagic
stroke.

<35 g/day = decreased risk of ischemic stroke.
Nadir at 12 g/day (RR=0.86 (95% CI: 0.81- 0.93))

1 drink/day: RR=0.86 (95% CI: 0.81-0.93)

3 drinks/day: RR=1.00 (95% CI: 0.94-1.07)
5 drinks/day: RR=1.17 (95% CI: 1.09-1.27)
7 drinks/day: RR=1.36 (95% CI: 1.23-1.50)

Women:

Nadir approx. 12 g/day

Overall risk: RR=1.04 (95% CI: 1.01-1.08)
1 drink/day: RR=0.66 (95% CI: 0.55-0.79)
3 drinks/day: RR=0.85 (95% CI: 0.73-1.00)
5 drinks/day: RR=1.35 (95% CI: 1.14-1.60)
7 drinks/day: RR=2.31 (95% CI: 1.70-3.13)

gender. Amongst men a
significant protective
association with alcohol
consumption of <35
g/day, with the lowest risk
at 12 g/day (RR=0.86
(0.81-0.93)). Among
women there was a
protective effect of up to
44 g/day, with the greatest
protective effect at less
than 12 g/day.

For ischaemic stroke
morbidity there was also a
j-shaped curve among
both genders, showing a
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Morbidity:

Men:

Overall risk: RR=1.04 (95% ClI: 1.02-1.07)
1 drink/day: RR=0.87 (95% CI: 0.81-0.93)

3 drinks/day: RR=0.99 (95% CI: 0.92-1.07)
5 drinks/day: RR=1.15 (95% CI: 1.05-1.25)
7 drinks/day: RR=1.32 (95% CI: 1.18-1.47)

Women:

Overall risk: RR=1.05 (95% CI: 1.01-1.08)
1 drink/day: RR=0.82 (95% CI: 0.74-0.92)

3 drinks/day: RR=0.92 (95% CI: 0.81-1.05)
5 drinks/day: RR=1.13 (95% CI: 0.98-1.31)
7 drinks/day: RR=1.44 (95% CI: 1.19-1.74)

protective effect of up to
37 g/day and 46 g/day,
respectively. Risk of
ischaemic stroke
morbidity was highest at
12 drinks/day (equivalent
to 144 g/day).
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Other outcomes

Liver cirrhosis

Outcome: Liver cirrhosis

Reference No. of primary | No. of participants Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies definition category
Number of cases/
Type of study controls
Roerecke et 7 cohort studies | 2,629,272 participants | g alcohol Long-term Liver cirrhosis Cohort studies: Drinking above 5 drinks
al., 2019 + (579,592 men and per day abstainers = men + women per day was associated
(45) 2 case-control 2,049,680 women) Never Occasional RR=1.11 (95% CI: 0.77-1.59) with substantial increase
studies 1drink =8- | consumed 1 drink/day RR=1.40 (95% CI: 1.00-1.97) for development of liver
5,505 cases of liver 14 g alcohol | alcohol 2 drinks/day RR=3.02 (95% CI: 1.95-4.70) cirrhosis in both men and
4 from North cirrhosis according to 3-4 drinks/day RR=3.27 (95% CI: 0.90-11.87) women.
America (2,196 men and 3,309 | country 5-6 drinks/day RR=6.26 (95% CI: 2.38-16.50)
4 from Europe (1 | women) standard 7+ drinks/day RR=10.70 (95% CI: 2.95-38.78) The risk for women was
Danish) consistently higher
1 from China Categories: Men: compared to men.
Occasional Occasional RR=1.23 (95% CI: 0.46-3.28)
1 drink/day 1 drink/day RR=0.91 (95% CI: 0.31-2.64)
2 drinks/day 2 drinks/day RR=1.97 (95% CI: 0.89-4.37)
34 3-4 drinks/day RR=2.62 (95% CI: 0.42-16.21)
drinks/day 5-6 drinks/day RR=3.80 (95% CI: 0.85-17.02)
5-6 7+ drinks/day RR=6.93 (95% CI: 1.07-44.99)
drinks/day
7+ Women:
drinks/day Occasional RR=0.95 (95% CI: 0.77-1.16)

1 drink/day RR=1.64 (95% Cl: 1.07-2.51)

2 drinks/day RR=4.33 (95% CI: 2.59-7.25)

3-4 drinks/day RR=3.87 (95% CI: 0.80-18.83)
5-6 drinks/day RR=12.44 (95% Cl: 6.65-23.27)
7+ drinks/day RR=24.58 (95% CI: 14.77-40.90)

Case-control studies:

1-4 drinks/day RR=1.19 (95% CI: 0.58-2.43)
5-8 drinks/day RR=3.42 (95% CI: 1.31-8.96)
9-13 drinks/day RR=7.36 (95% Cl: 1.91-28.34)
13+ drinks/day RR=5.71 (95% CI: 2.87-11.33)

Dose-response curve is exponential
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Griswold et 14 studies - Standard Abstainers Cirrhosis and Estimates from relative risk curve for cirrhosis and
al., 2018 published up to drink other chronic other chronic liver diseases:
(2,3) December 2016 defined as liver diseases 12 g/day: RR=1.24 (95% CI: 0.88- 1.71)
10 g pure 24 g/day: RR=2.05 (95% CI: 1.39- 2.90)
ethyl 36 g/day: RR=3.27 (95% CI: 2.15- 4.79)
alcohol. 48 g/day: RR=4.67 (95% CI: 3.04- 6.92)
60 g/day: RR=6.27 (95% CI: 3.96- 9.32)
There was a statistically significant increased risk of
cirrhosis and other chronic liver diseases at an
alcohol intake of > 16 g/day.
Rehmetal., 14 cohort studies | 1,477,887 participants | g alcohol Lifetime Liver cirrhosis Mortality studies: Consumption of small
2010 3 case-control with 3,384 cases of per day abstainers Women compared to lifetime abstainers: doses up to two drinks per
(46) studies liver cirrhosis 24 g/day RR=4.9 (95% CI: 4.0-6.2) day may not confer an
Conversion 60 g/day RR=12.5 (95% CI: 8.8-17.7) increased risk for
5 Irom North pased on Morbidity studies morbidity
ry e N
6 from Europe (2 specific Women compared to lifetime abstainers: Once there are any signs
Danish) drink size 24 g/day: RR=3.2 (95% CI: 2.6-3.9) of liver problems, no
: =6. % Cl: 4.4-8.7). '
2 from Asia 6[.) g_/ day RR=6.2 (95./0 . matter from what cause,
Increments Similar but lower estimates observed in men. people should abstain as
of 1 drink = S the higher RRs for any
12 g alcohol V'\\/I/grr:;g.'ty' kind of consumption
>0-12giday RR=04 (95% CI: 0.1-1.2) assoclated with mortaltty

>12-24 g/day RR=1.0 (95% Cl: 0.5-1.9)
>24-36 g/day RR=2.4 (95% Cl: 1.8-3.2)
>36-48 g/day RR=1.9 (95% Cl: 1.4-2.6)
> 4860 g/day RR=5.9 (95% Cl: 3.7-9.3)

> 60 g/day RR=6.1 (95% CI: 4.6-8.0)
Men:
>0-12 g/day RR=0.3 (95% CI: 0.1-0.9)

>12-24 g/day RR=0.3 (95% Cl: 0.2-0.4)
>24-36 g/day RR=0.7 (95% Cl: 0.5-1.0)
> 36-48 g/day RR=2.0 (95% Cl: 1.5-2.7)
> 48-60 g/day RR=2.3 (95% Cl: 1.7-3.2)
>60g/day ~ RR=5.0 (95% ClI: 3.9-6.4)

At any given alcohol intake estimates for women
higher compared to men.

Curvi-linear association between alcohol intake and
risk of liver cirrhosis.

clearly indicate.
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Pancreatitis

Outcome = Pancreatitis

Reference No. of primary | No. of participants Exposure Reference Outcome Results Conclusion
studies definition category
Number of cases/
Type of study controls
Griswold et 4 studies - Standard Abstainers Pancreatitis The relative risk curve shows a statistically
al., 2018 published up to drink significant increased risk of pancreatitis at an alcohol
(2,3) December 2016 defined as intake of 38 g/day and above
10 g pure
ethyl Estimates from relative risk curve for
alcohol. pancreatitis:
12 g/day: RR=1.07 (95% CI: 0.73-1.53)
24 g/day: RR=1.23 (95% ClI: 0.81-1.78)
36 g/day: RR=1.47 (95% CI: 0.98-2.12)
48 g/day: RR=1.72 (95% CI: 1.13-2.53)
60 g/day: RR=2.22 (95% CI: 1.41-3.39)
Samokhvalov | 7 studies 157,026 participants g alcohol/ Abstainers Acute Acute pancreatitis The dose-response
2015 (2 Asian; 5 with 3618 cases of day Pancreatitis Men — linear model: relationships between
47) Western pancreatitis 25 g/day: RR=1.38 (95% CI: 1.12-1.69) alcohol consumption and
countries) (2,490 cases of first In categorial Chronic 50 g/day: RR=1.89 (95% CI: 1.25-2.86) risk of pancreatitis were
episode or recurrent analysis Pancreatitis 75 g/day: RR=2.60 (95% CI: 1.40-4.83) monotonic for CP and AP
Acute Pancreatitis and | alcohol 100 g/day: RR=3.58 (95% CI: 1.57-8.16) in men, and non-linear for
1,128 cases of intake < 40 Any Pancreatitis AP in women. Alcohol
Chronic Pancreatitis). | g /day Women — non-linear model: consumption below 40
Potential benefit for alcohol intake up to 40 g/day (p< | g/day was
+ 0.001) associated with reduced
risk of AP in women.
25 g steps Chronic Pancreatitis Alcohol consumption

Linear model:

25 g/day: RR=1.58, (95% CI: 1.32-1.90)
50 g/day: RR=2.51 (95% CI: 1.74-3.61)
75 g/day: RR=3.97 (95% CI: 2.30-6.85)
100 g/day: RR=6.29 (95% ClI: 3.04-13.02)
Not enough data for sex specific analysis

Any pancreatitis
1-40 g/day alcohol intake compared to abstention:
men (RR=1.10 (95% CI: 0.69-1.74)

beyond this level was
increasingly detrimental
for any type of
pancreatitis.
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women (RR=0.76 (95% CI: 0.60-0.97)

Men:
linear model

Women:

non-linear model

Potential benefit for alcohol intake up to 40 g/day (p<
0.008)

Asian studies steeper slope for chronic pancreatitis
otherwise no geographic differences

Heterogeneity was low to moderate in analyses of
acute pancreatitis in women and moderate to high in
analyses of chronic and any pancreatitis in men
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Type 2 diabetes

Outcome: Diabetes

Reference

No. of
primary
studies

Type of study

No. of participants

Number of cases/
controls

Exposure
definition

Reference category

Outcome

Results

Conclusion

Griswold et
al., 2018
(2,3)

43 studies
published up
to December
2016

Standard
drink
defined as
10 g pure
ethyl
alcohol

Abstainers

Adjusted for
composition of the
reference category
(e.g. whether former
drinkers were
included in the
abstainer category or
not).

Diabetes
mellitus

Women:

The relative risk curve showed a statistically
significantly decreased risk of diabetes mellitus
by alcohol consumption from 1 to 34 g/day.
Consumption of 35 g/day and above was not
statistical significantly associated with risk of
diabetes mellitus.

Estimates from relative risk curve for diabetes
mellitus

12 g/day: RR=0.73 (95% CI: 0.64-0.84)

24 g/day: RR=0.76 (95% CI: 0.64-0.89)

36 g/day: RR=0.84 (95% CI: 0.68-1.01)

48 g/day: RR=0.94 (95% CI: 0.73-1.19)

60 g/day: RR=1.07 (95% CI: 0.77-1.44)

Men:

The relative risk curve showed no statistically
significant association between alcohol
consumption and risk of diabetes mellitus.

Estimates from relative risk curve for diabetes
mellitus

12 g/day: RR=0.92 (95% ClI: 0.81-1.03)

24 glday: RR=0.93 (95% CI: 0.81-1.07)

36 g/day: RR=0.99 (95% ClI: 0.85-1.15)

48 g/day: RR=1.08 (95% CI: 0.92-1.26)

60 g/day: RR=1.17 (95% CI: 0.99-1.34)

Lietal.
2016
(48)

26 prospective
observational
studies
published

706,716 (275,711
men and 431,005
women) with

31,621 T2D cases

Minimal alcohol
consumption category
or nondrinkers

Type 2
diabetes
(T2D)

Light alcohol consumption (0-12.0 g/d):
RR=0.83 (95% Cl: 0.73-0.95, P = 0.005) 12 =
83.9 %, P < 0.001,

Li et al., 2016 conclude that low
to moderate consumptions of
alcohol are associated with a
lower risk of T2D. Heavy
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before March
2015.

11 from USA,
9 from Europe,
4 from Asia
and 2 from
Australia

Moderate alcohol consumption (12.1-23.9 g/d):
RR=0.74 (95% CI: 0.67-0.82, P <0.001) 1> = 74.4
%, P < 0.001,

Heavy alcohol consumption (>24 g/d):

RR=0.95 (95% ClI: 0.83-1.09, P=0.480) 12 = 62.9
%, P < 0.001.

Subgroup analysis for T2D - sex:
Women:

Light alcohol consumption:

RR=0.81 (95% CI: 0.69-0.95), P=0.011
Moderate alcohol consumption:
RR=0.75 (95% Cl: 0.48-0.67), P<0.001
Heavy alcohol consumption:

RR=0.91 (95% CI: 0.77-1.06), P=0.222

Men:

Light alcohol consumption:

RR=0.92 (95% CI: 0.80-1.05), P=0.195
Moderate alcohol consumption:
RR=0.80 (95% CI: 0.72-0.89), P <0.001
Heavy alcohol consumption:

RR=0.94 (95% CI: 0.77-1.16), P=0.580

Dose-response analysis

There was found a significant nonlinear relation
between alcohol consumptions and the risk of
T2D. For women an alcohol consumption of <20
g/d was related to a lower risk of T2D (12 = 91.8
%, P <0.001) and alcohol consumption <40 g/d
was related to lower risk in men (12 =83.7%, P <
0.001).

alcohol consumption was not
associated with the risk of T2D.

In a dose-response analysis they
also found that < 20 g/d of
alcohol for women and < 40 g/d
for men was associated with a
reduced risk of T2D.
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Knott et al.,
2015
(49)

38 studies
published until
February 2014

In total 1,902,605
among whom
125,926 cases of
type 2 diabetes

All abstainers (current
non-drinkers and
never drinkers

Type 2
diabetes,
incident
cases

Sex-specific data:

For women, a decrease of risk for T2D appeared
at consumption < 71 g/d and a peak reduction of
34 % at 31-37 g/day compared with abstainers.

For men a mild increase in risk appeared to be
present from very low levels of consumption.
This association do not appear to be statistically
significant (the article does not provide specific
estimates).

Restricted analyses only including studies using a

“never drinking” reference category (5 studies)
showed similar results.

There was found a reduction in risk for
participant from non-Asian regions, but not from
Asian regions.

Knott et al., 2015 find a
reduction of risk for T2D
specific for women with a
moderate alcohol intake and
non-Asian populations.
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All-cause mortality

Outcome = All-cause mortality

Reference No. of primary | No. of participants | Exposure Reference Outcome Results Conclusion

studies definition category

Number of cases/

Type of study controls
Stockwell et 87 studies N = 3,998,626 Mean alcohol | There are All-cause Pooled estimates of all-cause mortality associated The authors conclude that
al., 2016 published before | participants consumption varying mortality with different categories of drinking versus abstainer bias and other
(50) December 31, converted into | reference abstainers without adjustment for abstainer bias and | study characteristics

2014. n = 367,103 deaths. | grams of categories: study characteristics: influence the estimates of

ethanol per abstainers with mortality risk from
Cohort studies. day. and without Former drinker: RR=1.22 (95% CI: 1.14, 1.31). alcohol intake.
inclusion of Occasional (<1.30 g/day): RR=0.84 (95% ClI: 0.79,

former drinkers
and occasional
drinkers or both,
and occasional
drinkers.

0.89)

Low volume (1.30-<25 g/day): RR=0.86 (95% CI:
0.83, 0.90)

Medium volume (25-<45 g/day): RR=0.95 (95% ClI:
0.91, 1.00)

High volume (45-<65 g/day): RR=1.12 (95% CI:
1.07,1.17)

Higher volume (=65 g/day): RR=1.29 (95% CI: 1.22,
1.36)

Heterogenity 12> 60% in analyses above.

Relative risk estimates of all-cause mortality
associated with different categories of drinking
versus abstainers. Fully adjusted for abstainer bias
and study quality-related characteristics:

Former drinker: RR=1.38 (95% CI: 1.24, 1.54)
Occasional (<1.30 g/day): RR=0.95 (95% CI: 0.85,
1.05)

Low volume (1.30 - <25 g/day): RR=0.97 (95% ClI:
0.88, 1.07)

Medium volume (25-<45 g/day): RR=1.07 (95% ClI:
0.97, 1.18)

High volume (45-<65 g/day): RR=1.24 (95% CI:
1.12,1.37)

Higher volume (=65 g/day): RR=1.44 (95% CI: 1.30,
1.60)

In meta-analyses without
adjustments a J-shaped
dose response curve was
observed: a significant
reduced risk of all-cause
mortality in occasional
and low volume drinkers
compared with abstainers,
and an increased risk in
high and higher volume
drinkers.

When adjusting for
abstainer bias and study
characteristics (e.g. age,
sex, Caucasian/non-
Caucasian) no significant
reduced risk of mortality
(i.e. health benefits) was
observed among
occasional, low or
medium volume drinkers
(RRs close to unity), and
significant increased risk
among high and higher
volume drinkers
compared with abstainers.
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Heterogenity 12 < 50% in analyses for former, low- and
medium volume drinkers above.

In models using occasional drinkers as reference
category, abstainers, medium, high and higher
volume drinkers had a significantly increased relative
risk of all-cause mortality, whereas low-volume
drinkers did not have a significantly different RR.

It was consistently
observed that former
drinkers had significantly
increased risk of all-cause
mortality compared with
abstainers or occasional
drinkers.

Jayasekara et | 9 studies Participants n = Alcohol Nondrinking Death from all Dose-response meta-analyses for men showed a non- | The authors found a
al., 2014 published 62.950 consumption causes linear association (j-shaped): an inverse association at | curvilinear (j-shaped)
(52) through August over time. Former drinkers low levels of alcohol intake and increase RR of all- association between
2012 Deaths n = 10.490 Measured on and occasional cause mortality at alcohol intake above 40 g/day alcohol intake over time
an individual | drinkers may be compared with abstention. and risk of all-cause
Cohort studies level as included mortality among men.
alcohol 1-29 g/day: RR=0.90 (95% Cl: 0.81, 0.99), 12=44.8%
United States: 4 history for 30-59 g/day: RR=1.19 (95% ClI: 0.89, 1.58), There were too few data
studies different 12=79.0% on women to perform
periods or as 60 or more g/day: RR=1.52 (95% ClI: 0.78, 2.98), meta-analyses.
Europe: 5 repeated 12=89,5%
studies measurements
No meta-analyses were made for women because of a
too few studies.
Alcohol
consumption
converted into
grams of
alcohol per
day
Wang et al., 24 studies Participants: n = Alcohol Nondrinkers All-cause Dose-response meta-analysis (n = 13 studies): In men and women a J-
2014 published before | 2,424,964 consumption mortality shaped dose-response
(52) March 2012 Male: n =1,473,899 | converted into | Former drinkers RR of all-cause mortality compared with non- relationship between
Female: n = grams of and occasional Female to male | drinkers: alcohol intake and risk of
951,065 ethanol per drinkers may be | relative risk Men: all-cause mortality was
day included ratio (RRR) 10 g/day RR=0.95 (95% CI: 0.92-0.98) observed.

Deaths n = 123,878
Male: n = 76,362
Female: n = 47,516

25 g/day RR=0.92 (95% Cl: 0.85-0.99)
50 g/day RR=0.96 (95% Cl: 0.83-1.10)
75g/day RR=1.15 (95% Cl: 0.92-1.43)
90 g/day RR=1.36 (95% CI: 1.02-1.80)
100 g/day RR=1.56 (95% Cl: 1.12-2.19)

Women:
10 g/day RR=0.93 (95% CI: 0.90-0.96)

Dose-response meta-
analysis showed similar
estimates for men and
women at light alcohol
intake. Alcohol
consumption of 75 g/day
and above was associated
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25 g/day RR=0.91 (95% CI: 0.85-0.96)
50 g/day RR=1.09 (95% Cl: 0.93-1.27)
75g/day RR=1.74 (95% Cl: 1.23-2.47)
90 g/day RR=2.65 (95% Cl: 1.59-4.42)
100 g/day RR=3.70 (95% Cl: 1.95-7.04)

The female-to-male relative risk ratio (RRR) of all-
cause mortality was statistically insignificant by
alcohol intake of 50 g/day and below, whereas
alcohol intake of 75 g/day and above was associated
with a statistically significantly increased RRR.

with a higher risk of all-
cause mortality in women
compared with men.
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Bilag 2. Sggestreng — MEDLINE

(Mortality or death).ab,ti.

Mortality/ or Death/

(breast neoplasms or breast cancer).ab,ti.

Breast Neoplasms/

pancreatic neoplasms/ or carcinoma, pancreatic ductal/

ol |lwWIN]|EF

Colorectal Neoplasms/ or colonic neoplasms/ or sigmoid neoplasms/ or rectal neoplasms/

(Colorectal Neoplasms or colorectal cancer or colonic neoplasms or colonic cancer or sigmoid
neoplasms or sigmoid cancer or rectal neoplasms or rectal cancer).ab,ti.

Esophageal Neoplasms/

(Esophageal Neoplasms or esophageal cancer or oesophageal cancer or oesophageal neoplasms
or esophagus cancer).ab,ti.

10

Laryngeal neoplasms/

11

(laryngeal neoplasms or larynx cancer or laryngeal cancer).ab,ti.

12

mouth neoplasms/ or gingival neoplasms/ or lip neoplasms/ or palatal neoplasms/ or tongue
neoplasms/

13

(Mouth neoplasms or mouth cancer or gingival neoplasms or gingival cancer or lip neoplasms
or lip cancer or palatal neoplasms or palatal cancer or tongue neoplasms or tongue
cancer).ab,ti.

14

liver neoplasms/ or carcinoma, hepatocellular/

15

pharyngeal neoplasms/ or hypopharyngeal neoplasms/ or nasopharyngeal neoplasms/ or
nasopharyngeal carcinoma/ or oropharyngeal neoplasms/ or tonsillar neoplasms/

16

(pharyngeal neoplasms or pharynx cancer or pharyngeal cancer or hypopharyngeal neoplasms
or hypopharyngeal cancer or nasopharyngeal neoplasms or nasopharyngeal cancer or
nasopharyngeal carcinoma or oropharyngeal neoplasms or oropharyngeal cancer or tonsillar
neoplasms or tonsillar cancer).abti.

17

Atrial Fibrillation/ or atrial flutter/

18

(Atrial fibrillation or atrial flutter).ab,ti.

19

intracranial hemorrhages/ or cerebral hemorrhage/ or intracranial hemorrhage, hypertensive/ or
intracranial hemorrhage, traumatic/ or subarachnoid hemorrhage/

20

(intracranial hemorrhage* or intracranial haemorrhage* or intracranial bleeding or cerebral
hemorrhage* or cerebral haemorrhage* or cerebral bleeding or subarachnoid hemorrhage* or
subarachnoid haemorrhage* or subarachnoid bleeding or stroke*).abti.

21

Hypertension/ or Blood Pressure/




22

(hypertens™ or Blood pressure).ab,ti.

23

exp Myocardial Ischemia/ or exp Arteriosclerosis/

24

(ischaemic heart disease or ischemic heart disease or myocardial ischemia or myocardial
ischaemia or acute myocardial infarction or coronary artery disease or atherosclerosis or heart
attack).ab,ti.

25

exp Brain Ischemia/

26

(Brain ischemia or brain ischaemia or brain infarction or intracranial thrombosis).ab,ti.

27

diabetes mellitus/ or diabetes mellitus, type 1/ or diabetes mellitus, type 2/

28

diabetes.ab,ti.

29

exp Pancreatitis/

30

Pancreatitis.ab,ti.

31

exp Liver Diseases, Alcoholic/ or liver cirrhosis/ or liver cirrhosis, alcoholic/

32

(liver cirrhosis™ or liver Fibrosis*).ab,ti.

33

Arteriosclerosis.ab; ti.

34

(pancreatic neoplasms or pancreatic cancer or pancreatic ductal carcinoma or pancreas
cancer).ab,ti.

35

(Liver neoplasms or liver cancer or hepatocellular carcinoma or hepatocellular cancer).abti.

36

lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orllorl2orl13orld4orl150r16or17orl18or
19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or
35

37

Alcohol Drinking/ or Alcohols/ or Ethanol/

38

(alcohol* adj3 (drink™> or consum™ or intake or use*)).ab,ti.

39

Binge Drinking/

40

(binge drink* or harmful drinking or hazardous drinking or risky drinking or problem drinking
or drinking pattern* or heavy drinking).ab;ti.

41

37 or 38 or 39 or 40

42

(meta-analysis/ or "systematic review"/ or review.ab. or review.pt. or review.ti. or meta-
analy$.mp. or metaanal$.mp. or (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).mp.) not (letter or
historical article or comment or editorial).pt.

43

36 and 41 and 42

44

limit 43 to yr="2010 -Current"




Bilag 3. Sagestreng — MEDLINE (Grgnland)

1 Alcohol Drinking/ or Alcohols/ or Ethanol/ or Binge Drinking/
2 (alcohol* adj3 (drink* or consum* or intake or use*)).ab;ti.

3 (binge drink* or harmful drinking or hazardous drinking or risky drinking or problem drinking or drinking
pattern* or heavy drinking).ab,ti.

lor2or3

Inuits/

4
5

6  Inuit*.mp.
7 5o0r6

8 Genetics/ or Genes/

9 gene*.ab,ti.

10 8or9

11 Greenland.mp. or Greenland/

12 4and7and 10 and 11
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