Alkoholism hos man och kvinnor
- biologiska skillnader?
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Det foreligger reella konsskillnader avseende prevalenstal for alkoholism, alkoholismens arft-
lighetsgang, samsjuklighet med annan psykiatrisk sjukdom, samt alkoholens farmakokinetik.
Mycket talar for att det finns reella kénsskillnader dven vad géller kansligheten fér alkoholens
toxiska effekter, aven om en del av dessa skillnader skulle kunna férklaras av de farmakoki-
netiska skillnaderna (dvs kvinnan utsatts helt enkelt for hogre koncentrationer av de toxiska
amnena). Konsskillnader avseende alkoholens farmakodynamiska effekter &r inte lika valbe-
lagda men har & andra sidan inte studerats i lika hdg grad. Déremot finns det en tydlig teoretisk
grund, sammanhangande med alkoholens verkningsmekanism, som gér det troligt att sadana
farmakodynamiska skillnader finns.
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Livstidsprevalensen for alkoholism har
berdknats till 10-15% fér man och 3-6%
for kvinnor. Det har spekulerats i att denna
prevalensskillnad skulle forsvinna i takt med
att kvinnorna anammar den manliga dryck-
eskulturen- den sk konvergensteorin. Aven
om prevalensen hos kvinnor mycket riktigt
okade under 1900-talets senare halft, visar
senare ars forskning att okningen avtagit och
att de prevalenssiffror vi har idag tycks vara
relativt stabila, dvs att det dr ca dubbelt s&
vanligt med alkoholism hos mén som hos
kvinnor.

Att psykiatriska diagnoser har olika
prevalenstal hos mén och kvinnor &r inget
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ovanligt. Det ér t ex vélként att kvinnor &r
2-4 ginger mer bendgna att utveckla de-
pressioner och vissa dngesttillstdnd dn man.
Osakerna till dessa skillnader ar okdnda
men det har manga génger foreslagits att
det skulle kunna finnas biologiska skillnader
som paverkar sirbarheten. Komplicerande
i sammanhanget ar att ménga patienter har
mer dn en diagnos samtidigt. En sddan
samsjuklighet mellan alkoholism och annan
psykiatrisk sjukdom &r vanligare hos kvin-
nor (ca 60%) 4n hos mén (ca 40%), som
egentligen inte har nidgon Okad prevalens
av psykiatrisk sjukdom jamfort med den
icke-alkoholiserade befolkningen. Det har
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foreslagits att kvinnors alkoholmissbruk of-
tare dr ett uttryck for sjavmedicinering mot
depressions- och angestsjukdomar (ca 70%
av fallen), medan bara ca 20% av manligt
alkoholmissbruk skulle vara sekundart till
annan psykisk stérning.

Vad giller alkoholen och alkoholism vet
vi att det finns biologiska skillnader mellan
man och kvinnor dels vad giller alkoholens
farmakokinetik, dvs hur kroppen hanterar
och foérdelar molekylen, dels i hur kroppen
péverkas ur toxicitetssynpunkt, men Zdven
vad giller drftlighetsgédngen for alkoholism.

Farmakokinetiska skillnader mellan
man och kvinnor

Alkohol dr en bade vatten- och fettlslig mo-
lekyl, men den dr mer vatten- dn fettloslig.
Alkoholens distributionsvolym efter intag
motsvarar darfér huvudsakligen kroppens
totala vattenvolym. For min ir denna ca
70% av kroppsvikten medan den for kvinnor
ar ca 60%. Dessutom dr ju méan oftare tyngre
an kvinnor. Sammantaget innebidr redan
dessa omstindigheter att blodalkoholkon-
centrationen hos kvinnor kommer att bli ho-
gre dn hos midn om samma absoluta mangder
alkohol konsumeras. Eller, annorlunda
uttryckt, om en 90 kilos (ca 63 liter vatten)
normalbygd man och en 60 kilos (ca 36 liter
vatten) normalbygd kvinna delar pa en flaska
vin kommer, om man enbart tar hinsyn till
ovanstiende, alkoholkoncentrationen hos de
bada att bli ungefir densamma om mannen
dricker ca 2/3 av flaskan och kvinnan ca 1/3.

Aven om inte alla studier dr dverens talar
mycket for att det dessutom foreligger skill-
nader mellan mén och kvinnor vad giller
etanolens metabolism. Alkoholen bryts ner
av tvd enzymer, alkoholdehydrogenas och
aldehyddehydrogenas, vilka férekommer i
manga olika varianter (isoenzymer) sévil
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i levern som i mag- och tarmslemhinnan. [
farmakokinetiska forsok dér man givit en be-
stdmd dos alkohol uttryckt i g/kg kroppsvikt
bade intravendst och per oralt fann man en
ca 7%-ig skillnad i blodalkoholkoncentra-
tion efter den intravendsa dosen, vilket unge-
fir motsvarar den vattenvolymskillnad som
foreligger (se ovan). Intressant nog fann man
emellertid att ménnen hade 47% lagre alko-
holkoncentration &n kvinnorna efter per oral
tillforsel av relativt starka alkohollosningar
(10 eller 40%), men inte efter en svagare
(5 %), trots att man alltsd gav samma dos
uttryckt i g/kg kroppssvikt (Baraona et al.,
2001). Denna skillnad beror sannolikt pa att
ett av alkoholdehydrogenasets isoenzymer
1 kvinnans magslemhinna har en betydligt
lagre aktivitet &n mannens d:o. Detta inne-
bar att kvinnor har en visentligt ldgre forsta
passage metabolism 4n méan, dtminstone for
starkare alkohollosningar. Ddremot ir den
oxidering som sker i levern ndgot snabbare
(ca 10%) hos kvinnor &n hos min. Detta
skulle kunna medféra en hogre exposition
for den toxiska metaboliten acetaldehyd.

Sammantaget innebér ovanstdende att en
alkoholiserad kvinna, dven om hon i abso-
luta tal oftast dricker mindre kvantiteter in
en alkoholiserad man, kan komma att utsit-
tas for minst lika hoga eller hogre alkohol-
och acetaldehydkoncentrationer. Eftersom
de organtoxiska effekterna av alkohol har
kopplats till savil alkoholen i sig som till
metaboliten acetaldehyd ar det sdledes tink-
bart att de hogre koncentrationerna av dessa
bada molekyler forklarar varfér kvinnorna,
trots att de i regel borjar dricka excessivt se-
nare i livet 4n mén, ofta utvecklar kroppsliga
konsekvenser tidigare 4n méannen.

I detta sammanhang utgdr tobaksrokning
en intresssant analogi. En kvinnlig rokare
roker oftast ett farre antal cigaretter &n en
manlig, men eftersom en kvinnas lungor ir
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betydligt mindre dn en mans kan exposi-
tionen for de cancerframkallande dmnena,
uttryckt per gram lungvévnad, andd mycket
vil bli storre. Detta skulle kunna forklara
intrycket av att kvinnor dr mer bendgna att
utveckla lungcancer &n mén, dven om andra
konsskillnader, t ex biokemiska, ocksd kan
vara involverade (Paync, 2001, Stabile och
Siegfried, 2003).

Alkoholtoxiska effekter och kéns-
skillnader

Som nimnts ovan forefaller alltsa kvinnor
mer bendgna dn mén att utveckla organtox-
iska komplikationer till sitt alkoholmissbruk
(e.g. Brienza och Stein, 2002). Man har t ex
funnit att prevalensen alkoholcardiomyopati
ar lika stor bland manliga och kvinnliga al-
koholister, trots att kvinnorna rapporterade
en signifikant ligre dygnsdos av alkohol, en
kortare karriir som alkoholister och en lagre
livstidsdos av alkohol (Fernandez-Sola et
al., 1997). Huruvida denna &kade benédgen-
het #r relaterad till att kvinnorna, pga far-
makokinetiska effekter, de facto utsatts for
hogre koncentrationer av alkohol och/eller
acetaldehyd, och/eller om forklaringen star
att finna i konsbundna skillnader 1 kénslig-
heten till dessa &mnen, som vissa men inte
andra experimentella studier antyder (Duan
et al., 2003; Kennedy et al., 2002), ar svart
att faststilla (Fernandez-Sola och Nicolas-
Arfelis, 2002).

Ett liknande forhéllande géller for alkohol-
inducerad leversjukdom, ddr studier visat att
kvinnliga alkoholister utvecklar lika mycket
eller mer leverskada trots att de druckit vi-
sentligt mindre alkohol dn méan (Loft et al.,
1987). I denna studie sdg man att skillnaden
reducerades om man korrigerade intaget
med hinsyn till distributionsvolym. Dock
finns det data som talar for att kvinnor kan
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vara mer kinsliga for en alkoholinducerad
leverskada dven pga konsbundna skillnader
i forsta passage effekt (se ovan), och pga
skillnader i de biokemiska processer som ar
inblandade i att formedla alkoholens lever-
toxicitet (Thurman 1998, Lieber 1994).

Aven vad giller alkoholinducerade
hjarnskador finns det konsskillnader. 1 en
magnetkamerastudie fann man att skillna-
derna mellan alkoholiserade och icke-alko-
holiserade kvinnor vad giller grdsubstans-,
vitsubstans- och ventrikel- och hjérnfarevo-
lym var betydligt mer uttalade dan mellan
alkoholiserade och icke-alkoholiserade man
(Hommer et al., 2001). Dessutom sdg man
att hjirnsubstansforlusten, och den medfol-
jande reciproka 6kningen av liquorrummens
volym, upptridde i betydligt ldgre &ldrar,
dvs efter kortare alkoholexpositionstid, hos
kvinnorna. Med andra ord - alkoholiserade
kvinnor har proportionellt sett mindre hjar-
nor efter farre ar av alkoholoverkonsumtion
an alkoholiserade min.

Arftlighet och konsskillnader

De virldsberomda svensk-amerikanska
adoptionsstudierna av Mikael Bohman och
medarbetare har visat intressanta skillander
mellan kénen vad giller érftlighet (Bohman
et al., 1981, Cloninger et al., 1981). I dessa
studier delade man in materialet efter hur
alkoholismen yttrade sig hos den biolo-
giska fadern. Antingen hade denne en sk
typ 1 alkoholism, dvs en alkoholism som
debuterade efter 25 ars édlder, med en ganska
langsam, lugn utveckling och en initialt bi-
behallen social position, eller sa hade fadern
en typ II alkoholism med en debut fore 25
ars dlder, en snabb, vdldsam utveckling med
utagerande och ofta kriminellt beteende. Det
visade sig da att typ II alkoholismen alls inte
tycktes forekomma bland kvinnor (“male-
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limited” alkoholism), hos vilka den #rftliga
belastningen i stéllet manifesterade sig som
somatisering, utdtagerande och dngest. Typ
I alkoholismen fann man diremot dven hos
kvinnor, men hos dem, till skillnad fran hos
mannen, tycktes risken att utveckla denna
form av alkoholism inte vara beroende av
uppvixtmiljon (i alkoholhdnseende). Det
vill séiga hos kvinnor blev genomslaget av
sjukdomen lika stort oavsett uppvixtmiljon,
medan, om uppvixtmiljéon var gynnsam,
risken att utveckla sjukdomen hos min med
arftlig belastning for typ I alkoholism inte
var storre dn for ndgon annan. Om en man
med en sadan rftlig belastning didremot
vixte upp i en dalig alkoholmiljo var risken
stor att han drabbades av sjukdomen (’mi-
lieu-limited” alkoholism).

Alkoholens farmakodynamik och
konsskillnader

Alkoholen ger upphov till en rad dosbero-
ende farmakodynamiska effekter, t ex upp-
rymdhet, avhimning, &ngestddmpning, se-
dation och ostadighet. Aven vad giller i vad
man dessa effekter induceras av alkohol har
sdvél kliniska som djurexperimentella rap-
porter om konsskillnader publicerats, liksom
vad giller de bakomliggande mekanismerna.
Exempelvis forefaller den stressreducerande
effekten av alkohol att vara mer uttalad hos
icke-alkoholiserade kvinnor &n hos d:o min,
och, intressant nog, den var sirskilt stor hos
kvinnor med alkoholism eller angestsjuk-
dom i sldkten (Sinha et al., 1998). Intressant
i detta sammanhang ar att man i djurstudier
har funnit en stdrre etanolinducerad aktive-
ring av HPA-axeln hos hon- 4n hos hanréttor,
och att denna reaktivitetsskillnad kan till-
skrivas skillnader i kédnshormons-koncentra-
tioner (Ogilvie och Rivier, 1997).

Socialmedicinsk tidskrift nr 4/2003

Konsskillnader i halter av steroidhormoner
och deras metaboliter 4r ndgot som potenti-
ellt kan ha stor betydelse fér hur alkoholen
paverkar en rad funktioner. Skilet till detta
ar att alkoholen har en speciell benigenhet
att i rusrelevanta koncentrationer interagera
med sk ligandstyrda jonkanaler, och flera
av alkoholens farmakodynamiska effekter
springer ur sddana interaktioner. Till denna
familj av jonkanaler hor t ex GABAA recep-
torn, en receptor som &r involverad i alkoho-
lens sederande och angestddmpande effekter
(se Engel och Liljequist, 1983). Djurstudier
tyder vidare pa att alkoholens stimulativa
och belonande effekter involverar nikotinre-
ceptorer, och troligen dven glycinreceptorer,
tvd andra medlemmar av denna jonkanalfa-
milj (se Soderpalm et al., 2000). Aven den
sk NMDA receptorn, en jonkanalreceptor
for den stimulerande aminosyran glutamat
ar ett tydligt mal for alkohol. Alla dessa
jonkanaler ar kénsliga inte bara for alkohol
utan dven for direkta, membranbundna ef-
fekter av steroidhormoner, och dessa dmnen
kan bade forstirka och himma varandras
effekter i jonkanalerna. Dessa komplexa
interaktioner kan sannolikt vara involve-
rade i eventuella konsskillnader vad giller
alkoholens farmakodynamik. Aven om en
hel del experimentella studier gjorts pé detta
tema (exv Devaud et al. 1998, 1999), forblir,
i brist pd humanstudier, relevansen for méin-
niska dock @nnu sa lange holjd i dunkel.
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