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Resumé

Alkoholisk leversygdom omfatter tre sygdomme: alkoholisk steato-
se (fedtlever), akut alkoholisk hepatitis (leverbetaendelse) og alkoholisk
cirrose (skrumpelever). Pa baggrund af det store antal danskere med
et skadeligt alkoholforbrug kan sygdommene veere udbredte i befolk-
ningen, og de er alle er forbundet med gget syge- og dgdelighed. Derfor
er detaljeret viden om deres forekomst veesentlig. Denne rapport be-
skriver forekomsten af alkoholisk leversygdom i Region Midtjylland
og Region Nordjylland i perioden 2007-2011 pa baggrund af data fra
Landspatientregisteret.

Den samlede incidens! af alkoholisk leversygdom i Region Midtjyl-
land og Region Nordjylland i 2007-2011 var 243 per mio. indbyggere
per ar svarende til ca. 450 nye patienter per ar. Sygdommen sas om-
trent dobbelt sa hyppigt blandt maend som blandt kvinder. Der var en
svag stigning i incidensen i lgbet af studieperioden, primeert forklaret
ved en stigning blandt de 55- til 69-arige. Til gengeeld faldt inciden-
sen blandt 40- til 49-arige maend. Af de i alt 2.202 nydiagnosticerede
patienter i 20072011 havde 65% alkoholisk cirrose, 9% akut alkoho-
lisk hepatitis, 14% alkoholisk steatose og 12% uspecificeret alkoholisk
leversygdom.

Den 31. december 2011 havde 0,17% af alle indbyggere i Region
Midtjylland og Region Nordjylland faet diagnosticeret en alkoholisk
leversygdom. Patienter med alkoholisk leversygdom var i lgbet af 2011
i gennemsnit indlagt 1,51 gange, oftest i medicinsk regi, og denne ind-
leeggelsesfrekvens var steget fra 1,42 1 2007. Til gengeeld faldt det arlige
antal sengedage per patient med alkoholisk leversygdom fra 8,9 i 2007
til 7,7 1 2011.

Patienter diagnosticeret med alkoholisk leversygdom i 2011 havde
mindre sveer leversygdom og faerre sygdomskomplikationer end patien-
ter diagnosticeret i 2007; til gengzeld havde de flere komorbide syg-
domme. Det er uvist, om de ogsa havde stgrre alkoholforbrug, for
kun 10% af alle patienter med alkoholisk leversygdom havde faet de-
res alkoholindtag registreret i Landspatientregisteret. Samlet set var
overlevelsen for patienter med alkoholisk leversygdom ueendret gen-
nem studieperioden: 87% af patienterne overlevede den fgrste maned
efter diagnosen, 72% af patienterne overlevede det fgrste ar, og 55%
af patienterne overlevede de fgrste tre ar. Overlevelsen var bedst for
patienter med alkoholisk steatose og veerst for patienter med alkoholisk
cirrose.
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Antal nye tilfeelde. Her udtrykt som antallet af nye tilfzelde per mio. indbyggere per ar.
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1 Baggrund

Skgnsmaessigt 860.000 danskere har et alkoholforbrug, der overstiger Sund-
hedsstyrelsens anbefalinger,? og dermed risikerer de at udvikle alkoholisk
leversygdom. Alkoholisk leversygdom er en fasllesbetegnelse for tre diagno-
ser: alkoholisk steatose (fedtlever), akut alkoholisk hepatitis (leverbetsendel-
se) og alkoholisk cirrose (skrumpelever).

Alkoholisk steatose er defineret ved fedtophobning i leveren. Hvis patien-
ten holder op med at drikke alkohol, kan tilstanden ga i sig selv igen, og
den er derfor forbundet med en forholdsvis favorabel prognose. Hvis der i
tilslutning til fedtophobning ses inflammation (betaendelsesreaktion) og evt.
fibrose (bindeveevsdannelse) i leveren, er prognosen darligere.> Denne til-
stand kaldes alkoholisk steatohepatitis, men kan kun skelnes fra alkoholisk
steatose ved hjelp af en leverbiopsi.

Akut alkoholisk hepatitis omtales almindeligvis som alkoholisk hepatitis.
Dette er en livstruende tilstand med en hgj dgdelighed.* Mange patienter
med alkoholisk hepatitis vil udvikle cirrose, hvis ikke de holder op med at
drikke alkohol.

Alkoholisk cirrose er en kronisk tilstand, som kun kan helbredes med
levertransplantation. Dgdeligheden er hgj og athsenger bl.a. af forekomsten
af komplikationer.® Behandlingen af patienter med alkoholisk cirrose foku-
serer pa at sikre alkoholabstinens og pa at forebygge og behandle disse kom-
plikationer.

Den regionale monitorering af akutte og kroniske sygdomme stgttes af Re-
gion Midtjylland og Region Nordjylland. Denne rapport er udfeerdiget af
leege, ph.d. Peter Jepsen, Klinisk Epidemiologisk Afdeling og Medicinsk
Hepato-Gastroenterologisk Afd. V, Aarhus Universitetshospital, med hjzelp
fra professor Hendrik Vilstrup, Medicinsk Hepato-Gastroenterologisk Afd.
V, Aarhus Universitetshospital, og professor Henrik Toft Sgrensen, Klinisk
Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital. Rapporten er sprog-
revideret af projektkoordinator Tina Christensen, Klinisk Epidemiologisk
Afdeling, Aarhus Universitetshospital.

2 Hvidtfeldt UA, Hansen ABG, Grgnbak M, Tolstrup JS. Alkoholforbrug i Danmark. Statens
Institut for Folkesundhed, 2008.

Deleuran T, Grgnbaek H, Vilstrup H, Jepsen P. Prognosis of alcoholic pure steatosis and
steatohepatitis: a nationwide biopsy- and registry-based study. Alimentary Pharmacology €
Therapeutics 2012;35:1336-42.

Sandahl TD, Jepsen P, Thomsen KL, Vilstrup H. Incidence and mortality of alcoholic hepa-
titis in Denmark 1999-2008: A nationwide population based cohort study. Journal of Hepa-
tology 2011;54:760-4.

Jepsen P, Ott P, Andersen PK, Sgrensen HT, Vilstrup H. The clinical course of alcoholic
liver cirrhosis: A Danish population-based cohort study. Hepatology 2010;51:1675-82.



2 Formal

Alkoholisk leversygdom er forbundet med gget syge- og dgdelighed, men kan
forebygges ved at reducere alkoholforbruget. Formalet med denne rapport
er at beskrive forekomst og konsekvenser af alkoholisk leversygdom i Region
Midtjylland og Region Nordjylland i perioden 2007-2011. Disse oplysninger
er vaesentlige for at kunne forsta og forbedre sundheden for regionernes ca.
1,8 mio. indbyggere.

3 DMateriale og metoder

3.1 Datakilder og definitioner

Analyserne er baseret pa indberetninger til Landspatientregisteret fra syge-
husene i Region Midtjylland og Region Nordjylland i perioden 2007-2011.
Sadanne indberetninger inkluderer udskrivningsdiagnoser angivet af udskri-
vende laege, procedurekoder angivet af de leeger, der udfgrer procedurerne,
samt behandlingskoder. Alkoholisk leversygdom blev defineret ved udskriv-
ningsdiagnose DK70.x med fglgende underkategorier:

e Alkoholisk steatose
(DK70.0)

e Alkoholisk hepatitis
(DK70.1)

e Alkoholisk cirrose
(DK70.2, DK70.3 eller DK70.4)

e Alkoholisk leversygdom uden specifikation
(DK70.9)

Patienterne blev alene kategoriseret pa baggrund af koder registreret i
forbindelse med diagnosticeringen af alkoholisk leversygdom. Hvis der pa di-
agnosetidspunktet blev registreret koder for flere alkoholiske leversygdomme,
var prioriteringen saledes: cirrose > hepatitis > steatose > uden specifika-
tion. Altsa, patienter med udskrivningsdiagnoserne DK70.3 og DK70.1 blev
kategoriseret som havende alkoholisk cirrose (med komplikation i form af
alkoholisk hepatitis jf. nedenfor).

3.1.1 Komplikationer

Prognosen for patienter med cirrose athaenger i hgj grad af tilstedeveerelsen
af komplikationer,® og det er derfor vigtigt at beskrive forekomsten af de

6 Jepsen P, Ott P, Andersen PK, Sgrensen HT, Vilstrup H. The clinical course of alcoholic

liver cirrhosis: A Danish population-based cohort study. Hepatology 2010;51:1675-82.



hyppigste og farligste af dem. De kan registreres pa baggrund af fglgende
udskrivningsdiagnoser, procedurekoder og behandlingskoder:

o Ascites?

(DR18.9, DK65.81 eller KTJA10)

e Spontan bakteriel peritonitis®

(DK65.8I)

e Castrogsofageale varicer’ uden blgdning

(DI85.9, DI86.4 eller DI98.2)

e Gastrogsofageale varicer med blgdning

(DI85.0, DI86.4A, KJCA22, KJCA32, KIDA22, KJDA32 eller DK92.x
i fraveer af DK25.x-DK27.x)

e Hepatisk encefalopati'®

(DK70.4 eller DK72.x)

e Alkoholisk hepatitis

(DK70.1)

o Leverkreeft

(DC22.0)

e Fejlernaering

(DE63.1, DE63.8, DE63.9, BUAJ, BUAL)

3.1.2 Leversygdommens svaerhedsgrad

Det er internationalt accepteret, at the Model for End-stage Liver Disease
(MELD) er et velegnet mal for sveerhedsgraden af cirrose,'! og den har og-
s& vist sig velegnet som mal for sveerhedsgraden af alkoholisk hepatitis.'?
MELD-scoren er et heltal mellem 6 og 40 beregnet pa baggrund af blod-
prgver (INR, bilirubin, og kreatinin); jo hgjere score, jo veerre prognose.
Pa baggrund af LABKA-data beregnede vi MELD-scoren pa indlaeggelses-
dagen for patienter med alkoholisk cirrose eller alkoholisk hepatitis.!3 Hvis
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Vaeske i bughulen.

Inficeret ascitesvaeske.

Areknuder, der dannes i spisergrets eller mavesackkens vaeg pga. forgget modstand mod
blodets passage gennem leveren.

Et neuropsykiatrisk feenomen, der spaender fra diskret forvirring over bizar adfeerd til koma
og er forbundet med hgj dgdelighed.

Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, Kremers W, Therneau TM, Kosberg CL, et al. A
model to predict survival in patients with end-stage liver disease. Hepatology 2008;48:214-20.
Sandahl TD, Jepsen P, Ott P, Vilstrup H. Validation of prognostic scores for clinical use in
patients with alcoholic hepatitis. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2011;46:1127-32.
Grann AF, Erichsen R, Nielsen AG, Frgslev T, Thomsen RW. Existing data sources for cli-
nical epidemiology: The clinical laboratory information system (LABKA) research database
at Aarhus University, Denmark. Clinical Epidemiology 2011;3:133-8.



en patient ikke havde faet taget de relevante blodprgver pa indleggelsesda-
gen, anvendtes dem, der var taget teettest pa indleggelsesdagen (dog hajst
en uge for/efter denne). Hvis flere blodprgver 1a lige teet herpa, anvendtes
gennemsnittet af dem.

3.1.3 Alkoholindtag

Patienter med alkoholisk leversygdom har per definition pa et tidspunkt haft
et skadeligt alkoholforbrug, og fortsat alkoholindtag forveerrer prognosen.
Lgbende registrering af patienternes alkoholindtag er saledes vigtig og kan
baseres pa fglgende koder:

e Kvantificering af alkoholindtag
(DVRB50 eller DVRB51 med tilleegskode VPHxxxx)

e Fortsat alkoholindtag
(DF10.0, DF10.1, DF10.2.4, DF10.2.5, DF10.2.6, DF10.3, DF10.4, DF10.5
eller DZ72.1)

e Afholdende fra alkohol
(DFIO.Q.O, DF10.2.1, DF10.2.2 eller DF10.2.3)

e Behandling med midler mod alkoholafhsengighed
(BRHE2, BRHE20, BRHE20A, BRHE20B, BRHE20C, BRHE20D eller
BRHE21)

3.1.4 Komorbiditet

Komorbiditet er defineret som tilstedeveerelse af sygdomme, som hverken er
arsag til eller forarsagede af alkoholisk leversygdom.'* Komorbiditet forveer-
rer prognosen for patienter med leversygdom,'® og Klinisk Epidemiologisk
Afdeling har derfor udviklet et veerktgj til at identificere og veegte dem, der
optraeder hos netop denne patientgruppe, efter deres betydning for patien-
ternes overlevelse. Folgende sygdomme indgar: skizofreni (1 point), kronisk
beteendelse i bugspytkirtlen (1 point), diabetes med komplikationer (1 po-
int), perforeret eller blpdende mavesar (1 point), blodprop i lungen eller i
de dybe vener (1 point), kronisk obstruktiv lungesygdom (1 point), akut
myokardieinfarkt (2 point), sygdom i perifere pulsarer eller legemspulsaren
(2 point), epilepsi (2 point), misbrug ud over alkoholisme (3 point), hjerte-
svigt (3 point), uforklaret vaegttab (3 point), blodkraeft eller kraeftsygdom
uden metastaser (3 point), kronisk nyresygdom (6 point), kreeftsygdom med

14 Peinstein AR. The pre-therapeutic classification of co-morbidity in chronic disease. Journal

of Chronic Diseases 1970;23:455-68.

15 Jepsen P, Vilstrup H, Andersen PK, Lash TL, Sgrensen HT. Comorbidity and survival of Da-
nish cirrhosis patients: A nationwide population-based cohort study. Hepatology 2008;48:214-
20.



metastaser (7 point). Pa den baggrund inddelte vi patienterne i fglgende
grupper:

e Ingen komorbiditet

e En mild komorbiditet
(kun én af ovennsevnte sygdomme og ikke kronisk nyresygdom eller
kraeftsygdom med metastaser)

e Flere milde komorbiditeter
(mindst to af ovennaevnte sygdomme, men ikke kronisk nyresygdom
eller kraeftsygdom med metastaser)

e Sveer komorbiditet
(kronisk nyresygdom eller krzeftsygdom med metastaser)

3.2 Analyser
3.2.1 Incidens

Incidensen angiver antallet af personer med nykonstateret alkoholisk lever-
sygdom. Til disse beregninger anvendte vi udskrivningsdiagnoser fra Lands-
patientregisteret for perioden 1977-2011. Dermed kunne patienter diagnosti-
ceret med alkoholisk leversygdom i perioden 1977-2006 korrekt ekskluderes
fra beregningerne. Incidensraten af alkoholisk leversygdom blev beregnet
som antallet af patienter med nydiagnosticeret alkoholisk leversygdom divi-
deret med befolkningstallet i Region Midtjylland og Region Nordjylland. I
beregningerne brugte vi direkte standardisering til at korrigere tallene for
gndringer i befolkningens kgns- og alderssammensaetning.

3.2.2 Praevalens

Praevalensen angiver hvor stor en andel af indbyggerne i Region Midtjylland
og Region Nordjylland, der pa et givet tidspunkt har alkoholisk leversygdom.
Nogle indbyggere fik diagnosticeret alkoholisk leversygdom far 2007, og der-
for blev beregningerne baseret pa alle udskrivningsdiagnoser fra Landspatient-
registeret for perioden 1977-2011. Alle danskere, der fik diagnosticeret en
alkoholisk leversygdom efter 1. januar 1977 indgik i beregningerne i de peri-
oder, da de var bosat i Region Midtjylland eller Region Nordjylland. Praeva-
lensen blev beregnet som antallet af patienter med alkoholisk leversygdom
divideret med befolkningstallet i Region Midtjylland og Region Nordjylland
og korrigeret for zendringer i befolkningens kgns- og alderssammensaetning.



3.2.3 Indlaggelser

Patienter med alkoholisk leversygdom er ofte indlagt.'® For at give en bedre
forstaelse af alkoholisk leversygdoms konsekvenser for patienter og samfund
identificerede vi samtlige indlaeggelser for patienter med alkoholisk lever-
sygdom bosiddende i Region Midtjylland eller Region Nordjylland i 2007-
2011. Vi inddelte de hospitalsafdelinger, som patienterne blev indlagt pa,
efter speciale iht. Sundhedsstyrelsens klassifikation.'” Dog blev specialerne
inddelt i faerre kategorier:

e Intern medicin
(blandet medicin og kirurgi, dermato-venerologi, fysio- og ergoterapi,
geriatri, hospice, heematologi, infektionsmedicin, intern medicin, kardi-
ologi, medicinsk endokrinologi, medicinsk gastroenterologi, medicinsk
lungesygdom, nefrologi, peediatri og reumatologi)

e Abdominalkirurgi
(gynackologi og obstetrik, karkirurgi, kirurgi, kirurgisk gastroenterolo-
gi, plastikkirurgi, thoraxkirurgi og urologi)

e CNS-speciale
(neurokirurgi og neurologi)

e Ortopaedkirurgi
e Anzstesiologi

e Andet speciale
(almen medicin, hospitalsodontologi, oftalmologi, oto-, rhino-, laryngo-
logi og ikke klassificeret speciale).

Hyvis en patient blev overflyttet mellem to afdelinger inden for samme speciale-
kategori, talte forlgbet som én indlseggelse, uanset om afdelingerne var pa

forskellige sygehuse. Ambulatorie-, daghospitals- og skadestuekontakter ind-

gik ikke i analysen.

For hver indlseggelse inden for et speciale beregnede vi antallet af senge-
dage defineret som antallet af dage fra indleggelse til udskrivning, dog
mindst én. Indleggelsesraten blev beregnet som antallet af indleeggelser for
patienter med alkoholisk leversygdom divideret med befolkningstallet i Re-
gion Midtjylland og Region Nordjylland korrigeret for sendringer i befolk-
ningens kgns- og alderssammensaetning.

16 Jepsen P, Vilstrup H, Sgrensen HT. Alcoholic cirrhosis in Denmark - population-based in-

cidence, prevalence, and hospitalization rates between 1988 and 2005: a descriptive cohort
study. BMC Gastroenterology 2008;8:3.

”Sygehus-afdelingsklassifikation SHAK pr. 21. november 20117, Sundhedsstyrelsen. Down-
loadet via http://www.sst.dk/
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3.2.4 Overlevelse

Patienternes overlevelsessandsynlighed mht. tid efter diagnosticering af alko-
holisk leversygdom blev beregnet pa baggrund af oplysninger om evt. dgds-
dato indhentet via Det Centrale Personregister (CPR). Overlevelsesanalysen
baseredes pa Kaplan-Meier metoden.



4 Resultater

I perioden 2007-2011 fik 2.202 indbyggere i Region Midtjylland og Region
Nordjylland diagnosticeret en alkoholisk leversygdom. Blandt dem var 1.514
(69%) meend. Sterstedelen af de nydiagnosticerede var mellem 55 og 60 ar
(19,6% af maendene og 22,1% af kvinderne) (Figur 1, side 9), og median-
alderen for maend og kvinder var hhv. 57 og 58 ar. Af de 2.202 patienter
havde 1.427 (65%) cirrose, mens 194 patienter (9%) havde alkoholisk he-
patitis, 317 patienter (14%) havde steatose, og 264 patienter (12%) havde
uspecificeret alkoholisk leversygdom.

4.1 Incidens

Den totale incidensrate af alkoholisk leversygdom i perioden 2007-2011 var
243 per mio. indbyggere per ar svarende til ca. 450 nye patienter med al-
koholisk leversygdom per ar i Region Midtjylland og Region Nordjylland.
Incidensraten var betydeligt hgjere blandt maend end blandt kvinder, hhv.
334 per mio. meend og 151 per mio. kvinder per ar. Incidensen var svagt
stigende: Blandt meend steg den fra 324 per mio. i 2007 til 335 per mio. i
2011, og blandt kvinder steg den fra 140 per mio. i 2007 til 148 per mio. i
2011 (Figur 2, side 10).

Incidensraten toppede i 2011 blandt de 55- til 59-arige, og bade blandt
maend og kvinder sas en stigning i incidensen i denne aldersgruppe samt i
gruppen af 60- til 69-arige. Til gengaeld faldt incidensen blandt 40- til 49-
arige meend (Figur 3, side 11).
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Figur 1: Aldersfordeling (i femars-intervaller) for maend og kvinder med ny-
diagnosticeret alkoholisk leversygdom.
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Figur 2: Incidensrate af alkoholisk leversygdom per mio. indbyggere per ar.
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Figur 3: Aldersspecifikke incidensrater (i femars-intervaller) af alkoholisk
leversygdom per mio. maend og per mio. kvinder i 2007 og 2011.
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4.2 Prasevalens

Den 31. december 2011 havde 2.826 (0,17%) af alle indbyggere i Region
Midtjylland og Region Nordjylland faet diagnosticeret en alkoholisk lever-
sygdom, og praevalensen var omtrent dobbelt sa hgj blandt maend som blandt
kvinder (hhv. 0,23% og 0,11%). Praevalensen blandt maend steg svagt i lgbet
af studieperioden (Figur 4).

Praevalensen den 31. december 2011 var hgjest blandt de 60- til 64-arige
(0,51%). I lpbet af studieperioden steg preevalensen blandt meend over 50 ar,
mens praevalensen blandt kvinder var stort set uesendret (Figur 5, side 13).
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Figur 4: Praevalens af alkoholisk leversygdom i procent af befolkningen.
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Figur 5: Aldersspecifik praevalens (i femars-intervaller) af alkoholisk lever-
sygdom for meend og kvinder 1. januar 2007 og 31. december 2011.
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4.3 Indlseggelser

Den 1. januar 2007 havde 2.826 indbyggere i Region Midtjylland og Region
Nordjylland faet diagnosticeret en alkoholisk leversygdom, og de var i lgbet
af 2007 sammenlagt indlagt 4.016 gange. Dermed var hver patient i gen-
nemsnit indlagt 1,42 gange i lgbet af blot ét ar. Dette tal steg i lgbet af
studieperioden og naede 1,51 1 2011. Antallet af indlaeggelser per patient per
ar var stgrre for maend end for kvinder (hhv. 1,57 og 1,39 i 2011).

Det arlige antal sengedage per patient med alkoholisk leversygdom faldt
fra 8,9 i 2007 til 7,7 i 2011, og langt de fleste af de i alt 123.372 sengedage i
perioden 2007-2011 (svarende til 24.674 per ar) var pa medicinske afdelinger
(Figur 6).

Den gennemsnitlige indleggelsesrate over hele studieperioden og alle spe-
cialer var 2.357 indleeggelser per mio. indbyggere per ar. Det ggede antal ind-
leeggelser i lgbet af studieperioden var fortrinsvis pa medicinske afdelinger
(Figur 7, side 15).
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Figur 6: Fordeling af sengedage pa specialer.
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Figur 7: Arlig indleeggelsesrate for patienter med alkoholisk leversygdom per
mio. indbyggere per ar.
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4.4 Overlevelse

Af de 2.202 patienter, der fik diagnosticeret alkoholisk leversygdom i perio-
den 2007-2011, dgde 849 (38,6%) inden 31. december 2011, mens 18 patien-
ter (0,8%) fraflyttede Region Midtjylland og Region Nordjylland. Sammen-
lagt var 1-maneds-overlevelsen 87%, mens 3-maneders-overlevelsen var 82%,
1-ars-overlevelsen var 72% og 3-ars-overlevelsen var 55%. Kvinder havde
darligere korttidsoverlevelse end maend, men bedre langtidsoverlevelse (Fi-
gur 8).

Overlevelsen for patienter med alkoholisk leversygdom var i det vaesent-
ligste ueendret gennem studieperioden (Figur 9, side 17), men afhang af
typen af alkoholisk leversygdom: Prognosen var veerst for patienter med cir-
rose, hvoraf blot 66% var i live ét ar efter, at diagnosen blev stillet. Patienter
med alkoholisk steatose havde den bedste prognose med en 1-ars-overlevelse
pa 92%. Overlevelsen var stort set identisk for patienter med alkoholisk hepa-
titis og patienter med uspecificeret alkoholisk leversygdom (1-ars-overlevelse
pa hhv. 75% og 79%) (Figur 10, side 18).

Overlevelsessandsynlighed (%)

0 - = Maend = Kvinder = Samlet

T I T I T I T I T I
0 1 2 3 4

[&)]

Ar siden diagnose

Figur 8: Overlevelsessandsynlighed for patienter med alkoholisk leversygdom
diagnosticeret i 2007-2011.
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Figur 9: Overlevelsessandsynlighed for hvert diagnose-ar.
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Figur 10: Overlevelsessandsynlighed for hver type alkoholisk leversygdom.
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4.5 Komplikationer

Af de 1.427 patienter, som fik diagnosticeret alkoholisk cirrose i 2007-2011,
havde 325 (22,8%) samtidig ascites. Endvidere havde 6 patienter (0,4%
af alle og 1,8% af patienter med ascites) spontan bakteriel peritonitis, 58
patienter (4,1%) havde ikke-blpdende gastrogsofageale varicer, 130 patien-
ter (9,1%) havde blgdende gastrogsofageale varicer, 311 patienter (21,8%)
havde hepatisk encefalopati, 42 patienter (2,9%) havde alkoholisk hepatitis,
18 patienter (1,3%) havde leverkraeft, og 5 patienter (0,4%) var fejlernserede.
I alt 728 cirrosepatienter (51,0%) havde komplikationer, men denne andel
faldt fra 52,5% i 2007 til 47,8% i 2011.

Komplikationerne hepatisk encefalopati, alkoholisk hepatitis og varice-
blgdning var som ventet forbundet med en darlig overlevelse. Ascites og
gastrogsofageale varicer uden blgdning havde derimod kun beskeden indfly-
delse pa overlevelsen (Figur 11, side 20).
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Figur 11: Overlevelsessandsynlighed for cirrosepatienter med og uden kom-
plikationer; x-aksen angiver antal ar siden alkoholisk cirrose-diagnose, y-
aksen overlevelsessandsynligheden i procent.
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4.6 Leversygdommens svaerhedsgrad

MELD-scoren var tilgaengelig for 169 patienter med alkoholisk hepatitis (87%
af alle inkluderede) og 1.160 patienter med alkoholisk cirrose (81%). MELD-
score-fordelingen var omtrent den samme i de to patientgrupper. Blandt
patienterne med alkoholisk hepatitis havde 17% en MELD-score pa 6, 37%
havde en MELD-score pa 7-15, 31% havde en MELD-score pa 16-25, og 15%
havde en MELD-score over 25. Blandt cirrosepatienterne var de tilsvarende
procentsatser 25%, 45%, 21% og 9% (Figur 12).

Blandt patienter med alkoholisk hepatitis var der ingen forskydninger i
MELD-score-fordelingen gennem studieperioden, men blandt patienter med
alkoholisk cirrose faldt den mediane MELD-score fra 12 i 2007 til 10 i 2011.
Dette stemmer overens med den lavere praevalens af cirrosekomplikationer i
2011.

Som forventet havde patienter med hgj MELD-score darligere overlevel-
se end patienter med lav MELD-score, og sammenhaengen var iszer tydelig
blandt cirrosepatienter (Figur 13, side 22).
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Figur 12: MELD-score-fordeling blandt patienter med akut alkoholisk hepa-
titis og alkoholisk cirrose diagnosticeret i 2007-2011.
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Figur 13: MELD-score og overlevelsessandsynlighed for patienter med akut

alkoholisk hepatitis (gverst) og alkoholisk cirrose (nederst) diagnosticeret i
2007-2011.
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4.7 Alkoholindtag

Af de 2.202 patienter, der fik konstateret alkoholisk leversygdom i 2007—
2011, blev det aktuelle alkoholforbrug kvantificeret for én patient. For 226
patienter (10%), blev det registreret, hvorvidt de var aktivt drikkende eller
afholdende, og heraf var 224 (99,1%) patienter aktivt drikkende. Der var
ingen bedring i andelen af patienter, der fik registreret deres alkoholindtag,
i lgbet af studieperioden. Ingen patienter blev registreret som vaerende i
behandling med midler mod alkoholathsengighed.
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4.8 Komorbiditet

Af de 2.202 patienter, som fik diagnosticeret en alkoholisk leversygdom i
2007-2011, havde 733 (33,3%) en eller flere relevante komorbide sygdomme:
521 patienter (23,7%) havde én mild komorbiditet, 155 patienter (7,0%) hav-
de flere milde komorbiditeter, og 57 patienter (2,6%) havde svaer komorbidi-
tet. Den hyppigste komorbide sygdom var kronisk obstruktiv lungesygdom,
som havde en praevalens pa 6,9%.

De forskellige typer alkoholisk leversygdom havde stort set samme for-
deling af komorbiditet, omend patienter med alkoholisk hepatitis havde lidt
lavere preevalens af komorbiditet end patienter med anden alkoholisk lever-
sygdom (hhv. 27,8% og 33,8%). I hele gruppen af patienter, som fik diag-
nosticeret alkoholisk leversygdom i 2007-2011, havde komorbiditet en klart
negativ indflydelse pa overlevelsen, men der var tilsyneladende ingen vee-
sentlig forskel pa at have flere milde eller én sveer komorbiditet (Figur 14,
side 25).

Praevalensen af komorbiditet steg i lgbet af studieperioden: 1 2007 var
den 30,2%, og 6,6% af patienterne havde flere milde komorbiditeter eller
sveer komorbiditet. De tilsvarende tal var steget til hhv. 35,1% og 11,0% i
2011, men toppede aret for med hhv. 38,8% og 13,2%. Disse sendringer i
preevalensen af komorbiditet kan vaere med til at forklare den manglende
bedring i overlevelsen for patienter med alkoholisk leversygdom (jf. Figur 9,
side 17). Endvidere ser det ud til, at overlevelsen for patienter med alkoholisk
leversygdom uden komorbiditet er bedret i lgbet af studieperioden, mens der
fortsat ikke ser ud til at veere sket nogen vaesentlig sendring i overlevelsen
for patienter med alkoholisk leversygdom med komorbiditet (Figur 15, side
26).
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Figur 14: Overlevelsessandsynlighed for patienter med alkoholisk
sygdom med og uden komorbiditet.
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Figur 15: Overlevelsessandsynlighed for hvert diagnose-ar for patienter
alkoholisk leversygdom uden (gverst) og med (nederst) komorbiditet.
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5 Diskussion

5.1 Sammenligning med tidligere studier

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, har gennem
en arraekke publiceret rapporter og videnskabelige artikler om sygdommes
epidemiologi baseret pa data fra regionale patientadministrative systemer
(PAS) og Landspatientregisteret. Inden for denne rapports emne foreligger
saledes landsdaekkende undersggelser af incidensen af alkoholisk hepatitis
1999-2008'® og alkoholisk cirrose 1988-2005,' og begge er publiceret i in-
ternationale peer-reviewede tidsskrifter. Deres resultater ligger i trad med re-
sultaterne fra denne rapport, omend forekomsten af alkoholisk leversygdom
dog ma formodes at veere lavere i Region Midtjylland og Region Nordjylland
end i de andre regioner (Figur 16, s. 30).

5.2 Palidelighed af diagnoserne for alkoholisk leversygdom

Palideligheden af estimaterne i denne rapport afthaenger af palideligheden af
diagnosekoderne i Landspatientregisteret. Kun alkoholisk cirrose-diagnoser
er blevet systematisk valideret ved at undersgge, hvor mange af diagnoser-
ne i Landspatientregisteret der opfylder de geengse kriterier for diagnosen.
Man fandt, at 92,4% af diagnoserne registreret i Arhus Amt i 19851989 var
korrekte.?? En senere undersggelse baseret pa samkgring af Landspatient-
registeret og Patobanken—som indeholder oplysninger om histologiske un-
dersggelser inkl. leverbiopsier—viste, at kun 78% af de patienter, der havde
faet diagnosen alkoholisk cirrose efter at have faet lavet en leverbiopsi, fak-
tisk havde cirrose ifglge leverbiopsien.!? Denne lave andel kan forklares med,
at leverbiopsi kun tages i tvivlstilfeelde, og at leverbiopsien kan vaere falsk-
negativ hos en patient med cirrose, som opfylder kliniske, radiologiske og
biokemiske kriterier for cirrosediagnosen. Alt i alt vurderes det, at oplys-
ninger fra Landspatientregisteret er tilstraekkeligt palidelige til at give en
ngjagtig og praecis beskrivelse af forekomsten af alkoholisk cirrose.
Palideligheden af alkoholisk steatose- og alkoholisk hepatitis-diagnoserne
i Landspatientregisteret er ukendt. Det er dog sandsynligt, at den er lavere
end for alkoholisk cirrose, fordi patienternes udseende og symptomer ikke er
sa karakteristiske som cirrosepatienternes, og fordi kun en lille andel af de
diagnosticerede patienter far taget en leverbiopsi, som kan bekrafte diagno-

18 Sandahl TD, Jepsen P, Thomsen KL, Vilstrup H. Incidence and mortality of alcoholic hepa-

titis in Denmark 1999-2008: A nationwide population based cohort study. Journal of Hepa-

tology 2011;54:760-4.

Jepsen P, Vilstrup H, Sgrensen HT. Alcoholic cirrhosis in Denmark - population-based in-

cidence, prevalence, and hospitalization rates between 1988 and 2005: a descriptive cohort

study. BMC Gastroenterology 2008;8:3.

20 Vestberg K, Thulstrup AM, Sgrensen HT, Ottesen P, Sabroe S, Vilstrup H. Data quality of
administratively collected hospital discharge data for liver cirrhosis epidemiology. Journal of
Medical Systems 1997;21:11-20.
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sen. Det kan betyde, at incidensen og praevalensen af alkoholisk steatose og
alkoholisk hepatitis er hgjere end beskrevet i denne rapport.

5.3 Palidelighed af diagnoserne for cirrosekomplikationer

Sammenlignet med et studie baseret pa gennemgang af journalerne pa 466
arhusianske patienter med alkoholisk cirrose undervurderer Landspatient-
registeret praevalensen af ascites, som faktisk ses hos ca. 60% af patienter
med nykonstateret alkoholisk cirrose.?! Denne markante undervurdering af
ascites-praevalensen kan antageligt forklare, hvorfor overlevelsen tilsynela-
dende var den samme for patienter med og uden ascites: Mange af dem, der
iflg. Landspatientregisteret ikke havde ascites, havde det faktisk alligevel.
Preaevalensen af spontan bakteriel peritonitis undervurderes ogsa markant i
Landspatientregisteret, idet en tidligere dansk undersggelse viste, at 27%
af patienter med ascites havde spontan bakteriel peritonitis.?? Praevalen-
sen af hepatisk encefalopati synes derimod at blive overvurderet i Lands-
patientregisteret, idet ovenneevnte arhusianske journalbaserede studie fandt,
at praevalensen af hepatisk encefalopati blot var 11%. Samme studie fandt
en praevalens af variceblgdning pa 10%, og dette estimat er i god overens-
stemmelse med praevalensen baseret pa Landspatientregisteret.

Samlet vurderes det, at registreringen af cirrosekomplikationer i Lands-
patientregisteret er upalidelig. Derfor bgr undersggelser baseres pa deres
tilstedeveerelse eller fraveer afvente en egentlig undersggelse af, om de regi-
strerede komplikationer opfylder diagnostiske kriterier, og om registreringen
af komplikationer er komplet.

5.4 [Etablering af en klinisk database

Landspatientregisteret giver mulighed for at registrere relevante kliniske
oplysninger om patienter med alkoholisk leversygdom, og en prospektiv kli-
nisk database kan saledes baseres pa data fra Landspatientregisteret og andre
offentlige registre. En sadan database, som beskriver forlgbet af alkoholisk
leversygdom fra diagnose til dgd, vil veere et steerkt redskab, nar patienter
skal informeres om deres prognose og motiveres til sundhedsfremmende til-
tag. Den vil samtidig kunne dokumentere effekten af forebyggende tiltag til
at nedbringe incidensen af alkoholisk leversygdom og tiltag til at forbedre
prognosen for dem, der har udviklet alkoholisk leversygdom. En veldoku-
menteret kohorte af patienter med alkoholisk leversygdom vil ogsa veere et
veerdifuldt veerktgj til at belyse andre problemstillinger, fx risikoen for kom-
plikationer efter kirurgiske indgreb pa patienter med alkoholisk leversygdom.

21 Jepsen P, Ott P, Andersen PK, Sgrensen HT, Vilstrup H. The clinical course of alcoholic

liver cirrhosis: A Danish population-based cohort study. Hepatology 2010;51:1675-82.
Jepsen P, Vilstrup H, Mgller JK, Sgrensen HT. Prognosis of patients with liver cirrhosis and
spontaneous bacterial peritonitis. Hepatogastroenterology 2003;50:2133-6.

22

28



Denne er vist at vaere steerkt afhaengig af typen og sveerhedsgraden af alko-
holisk leversygdom.?® I Danmark er der pga. de offentlige sundhedsregistre,
hvis data kan sammenkobles via CPR-nummeret, en unik mulighed for at
etablere en sadan klinisk database.

Denne rapport har imidlertid papeget mangler i registreringen af cirro-
sekomplikationer og alkoholvaner for patienter med alkoholisk leversygdom.
En levedygtig klinisk database fordrer, at de behandlende lseger ved hver
indleeggelse og ved hvert ambulant besgg registrerer patientens type af alko-
holisk leversygdom samt aktuelle sygdomskomplikationer og alkoholvaner.
Det er muligt, at registreringskompletheden kan gges alene ved, at lsegerne
far kendskab til oplysningernes relevans og anvendelse, men opbakning fra
Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi—fx i form af en stotteer-
kleering og en kodevejledning—vil antageligt gge kompletheden. Desuden ma
det overvejes, om DRG-systemet, som er baseret pa patienternes diagnose-
og procedurekoder,?* kan sendres, sa der bliver et gkonomisk incitament til
at registrere patienternes komplikationer. Aktuelt honoreres den udskriven-
de afdeling ikke for at stille diagnosen ascites, men for at fjerne eller tage en
prove fra ascitesveesken, og det samme gor sig geeldende for variceblgdning:
Diagnosekoden udlgser ikke forhgjet DRG-takst, men procedurekoderne for
at behandle variceblgdning ggr. Komplikationerne spontan bakteriel peri-
tonitis, hepatisk encefalopati og alkoholisk hepatitis udlgser forhgjet DRG-
takst, hvis de anfgres som aktionsdiagnose, mens registrering af leverkraeft
og fejlernzering ikke honoreres.?®

6 Konklusion

Denne rapport demonstrerer, at data fra Landspatientregisteret kan anven-
des til at beskrive forekomsten af alkoholisk leversygdom i Region Midtjyl-
land og Region Nordjylland. Det vaesentligste resultat er, at et stigende
antal 55- til 69-arige indbyggere udvikler alkoholisk leversygdom, som med-
fgrer hgj sygelighed og da@delighed. De, der fik diagnosticeret en alkoholisk
leversygdom i 2011, havde lidt bedre leverfunktion, men flere komorbide
sygdomme end dem, der blev diagnosticeret i 2007, og samlet set var der
ingen sendring i patienternes overlevelse. Det er principielt muligt at eta-
blere en videnskabeligt steerk klinisk database om alkoholisk leversygdom
pa baggrund af Landspatientregisteret og andre offentlige registre, men man
ma overveje tiltag til at forbedre registreringen af sygdomskomplikationer
og alkoholvaner.

23 Jepsen P, Sgrensen HT, Vilstrup H, Ott P. Operativ risiko for patienter med leversygdom.

Ugeskrift for Leger 2006;168:4299-302.

DRG er en forkortelse for Diagnosis Related Groups, et internationalt casemix-system til
at inddele patienter i klinisk meningsfulde grupper, inden for hvilke sygehusenes udgifter
til behandling er ens. Danske sygehuse honoreres til dels efter, hvilke DRG-grupper deres
patienter tilhgrer.

Interaktiv DRG, adgang via http://www.drg.dk/
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Figur 16: Incidensrate af levercirrose—pa alkoholisk eller andet grundlag—
i de danske kommuner i perioden 1981-2006. Incidensraten er angivet per
10.000 indbyggere per ar, og der er taget hgjde for forskelle i kommunernes
kons- og alderssammensaetning.
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