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Sammanfattning

Bakgrund

Alkoholberoende, som drabbar ca 4% av Sveriges befolkning, leder till allvarliga halsoproblem
och utgdr en stor samhéllsekonomisk kostnad. Alkoholberoende ar ett multi-faktoriellt
sjukdomstillstand och behandlingen behdver darfor kunna angripa flera etiologiska
behandlingsmal. Farmakologiska behandlingar for alkoholberoende finns tillgangliga, men dessa har
sina begransningar och ar inte tillrackliga och saledes behdvs fler behandlingsalternativ. Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) agonister som anvands for behandling av diabetes typ-2, samt viktnedgang,
har i djurforsok visat sig kunna minska alkoholkonsumtion vilket harletts primart till en paverkan

pa beloningssystem.

Syfte

Denna scoping review syftar till att identifiera och kartldgga befintlig vetenskaplig litteratur som

undersoker effekten av GLP-1 agonister pa alkoholkonsumtion hos méanniskor.

Metod

Denna studie kommer att utféras som en kartlaggande litteraturéversikt (sa kallad scoping review)

utifran ett vetenskapligt syfte enligt Arksey och O’Malleys metodologiska ramverk.

Konklusion

De studier som bedrivits hittills talar for att det finns GLP-1 analoger som bidrar till l&gre

alkoholkonsumtion men att fler kliniska studier behovs for att man ska kunna dra robusta slutsatser.
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Introduktion

Alkohol utgdr den vanligaste beroendeframkallande substansen i Sverige [1] och dr en av de
framsta riskfaktorerna for tidig dod och sjukdom [2]. Ar 2022 orsakade alkohol 2100 dédsfall,
motsvarande 25 dodsfall per 100 000 invanare. Runt 4% av Sveriges vuxna befolkning lider av
alkoholberoende, en siffra som varit oférdndrad sedan 2012. Beroendet ar vanligare bland méan
(4,4%) &n bland kvinnor (3,1%). Aldersgruppen 17-29 &r sticker ut med en betydligt higre andel.
Enligt Global Burden of Disease (GBD) orsakade alkohol n&stan 5% av den totala sjukdomsboérdan
i Sverige ar 2019 [3]. Utdver den individuella skadan belastar alkoholberoendet samhallet
ekonomiskt och socialt pa grund av de resurser som kravs for att hantera dess effekter [4]. Enligt
klassifikationssystemet “Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders” (DSM-5)
definieras alkoholberoende utifran fem kriterier [5]:

Svarigheter att kontrollera konsumtionen

Forekomst av abstinenssymtom

Toleransokning

Tilltagande ointresse av annat an substansen
Fortsatt konsumtion trots skador

agrwdE

Idag finns tre godké&nda lékemedel i USA och Sverige som anvands vid alkoholberoende;
Disulfiram (Antabus), Naloxone samt Akramposat. | Europa ar ocksa Nalmefen godként [6].

Genom att Disulfiram stor nedbrytningen av etanol i kroppen, stiger blodkoncentrationen av
alkoholens nedbrytningsprodukt, acetylaldehyd, vilket resulterar i obehagliga symtom, sdsom
snabba hjartslag, brostsmarta, illamaende, yrsel, flushing och torst [6]. Syftet ar att skapa ett

aversionsbeteende hos individen och saledes undvika alkoholkonsumtion for att bryta drickandet
[6].

Naltrexon, en opioidantagonist, kan tillsammans med psykosocial intervention minska pa
berusningskénslan och féljdaktligen alkoholsuget. Mekanismen hos Akamprosat ar annu inte helt
klarlagd men teorin &r att det bland annat blockerar N-metyl-D-aspartat (NMDA) receptorerna och
saledes minskar pa alkoholsuget och aterfall [6]. Nalmefene ar en annan opioidantagonist som pa
liknande satt som Naltrexone minskar abstinens och berusningsdrickande [6]. Dessa medel kan
bidra till minskning av alkoholkonsumtionen (Naltrexone, Nalmefen, Akamprosat) eller bryta
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drickandet helt (Antabus). Kontraindikationer vid lever eller njursvikt &r annan aspekt som hindrar
insattning av dessa lakemedel. Behandlingssvaret vid farmaka &r individuellt, vilket indikerar en
heterogen etiologi. Detta talar for att patofysiologin bakom utvecklingen av beroendet ar komplext
och heterogent. Saledes &ar det osannolikt att ett enda lakemedel kommer vara tillrackligt
tillfredstallande effektivt hos alla med alkoholberoende. Saledes finns skal att utforska nya
potentiella lakemedel med andra farmakokinetiska egenskaper for storre mojlighet att
individualisera behandling och forbattra patientutfall [6].

Glucagon-like peptide-1

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ar en peptid med betydande roll i bade glukosmetabolism och
hjarna. Den utsondras av specifika celler i tarm och bukspottkortel, och i mindre utstréackning av
neuron i hjarnan. GLP-1-koncentrationen regleras av blodsockernivaer, med okad frisattning vid
intag av kolhydrater, fetter och proteiner. GLP-1 framjar frisattningen av insulin, hammar

glukagonfrisattning och férsenar magtémningen resulterande i sankning av blodsockerhalten [22].

GLP-1 agonister godkandes for diabetes typ 2 2006 och fatt stor uppméarksamhet tack vare dess
mycket goda effekter vid diabetes typ 2, men i synnerhet for effekt vid viktnedgang, genom att 6ka
mattnadskéanslan och minska aptiten [7]. GLP-1 agonister har olika farmakokinetiska egenskaper,
se Tabell 1. Halveringstiden skiljer sig allt fran nagra timmar upp till flera dagar, tex har Semaglutid
langst halveringstid, medan Exenatid har kortast halveringstid. De utsondras likt de Ovriga

agonisterna renalt och administreras subkutant, se Tabell 1.



Tabell 1: Oversikt av de olika GLP-agonisterna och deras farmakokinetiska egenskaper.

GLP-1 Agonist Klinisk dosering Halveringstid

Exanatid (Byetta®,
Bydureon®) SK*, dagligen 3 timmar

Lixisenatid (Adlyxin®) SK, dagligen 3 timmar

Semaglutid (Wegovy®,
Ozempic®) (Rybelsis®) SK, veckovis 7 dagar

Liraglutid (Saxenda,
Victoza®) SK, dagligen 12.5 timmar

Dulaglutid (Trulicity®) SK, veckovis 4.5 dagar

Tirzepatide (Mounjaro®) SK, dagligen 5 dagar

*SK= Subkutan injektion. Modifierad efter Ushakumari et al 2024 [8]

Preproglucagon-neuron (PPG) som producerar GLP-1 aterfinns i Tractus Nucleus Solitarius i
hjarnstammen. Axon fran PPG-neuron projicerar till ett flertal regioner i centrala nervsystemet och
autonoma nervsystemet som uttrycker GLP-1-receptorer sasom hypotalamus, nucleus accumbens
(NAC), ventrala tegmentala arean (VTA) och hippocampus, vilka utgdr delar av det mesolimbiska
beldningssystemet [9]. Darutéver nar PPG-neuron dven ut till olika delar av hjarnstammen dar
autonoma neuron, bla katekolamin-och serotoninneuron &r beldgna, samt till strukturer som &r
inblandade i regleringen av stressresponsen och hypotalamus-hypofys-binjureaxeln. Tidigare
studier, inriktade pa att undersoka GLP-1-agonisters neuroprotektiva effekt vid Alzheimers

sjukdom, har faststéllt passage 6ver blod-hjarnbarriaren [10].

Mesolimbiska beldningssystemet och alkohol

Alkohol stimulerar frisdttningen av dopamin (DA) i NAc, en central del av hjarnans
beloningssystem vilket forstarker alkoholens belonande effekter som kan leda till okad
alkoholkonsumtion och risk for beroendeutveckling, som sammanfattat i reviewartikeln av Di
Chiara et al, 1997 [11]. DA &r en multimodal neurotransmittor med stor betydelse for beloning,
inlarning och beteendeforstarkning. PPG neuron fran VTA projicerar till NAc i det mesolimbiska

systemet, och frisattning av DA i NAc kopplas till beloningsupplevelser [11].



Effekten av alkohol pa DA-systemet ar dosberoende; redan laga doser alkohol kan aktivera DA-
systemet, men effekten blir starkare med 6kande dos [11][17]. Endogena opioida peptider, som
endorfiner, modulerar DA-systemets funktion [11][18]. H&mning av opioida peptider har visat sig
minska alkoholens effekt pa frisattningen av Da i NAc. Opioida peptidantagonister, som Naltrexon
och Nalmefen, verkar via DA-frisattande neuron i NAc och kan ddmpa alkoholens belénande
effekter [11].

Effekter av GLP-1 agonister pé alkoholkonsumtion: Prekliniska studier

Flera prekliniska studier har visat att GLP-1 agonister kan modulera preferens och intag av alkohol
hos forsoksdjur. En studie pa rattor och moss av bada konen fann att Semaglutid signifikant
minskade alkoholintag i modeller av bade berusningsdrickande och alkoholberoende. Intressant
nog observerades i samma studie en liknande effekt pa intag av sockerhaltiga drycker, men inte
vatten [12]. En annan studie pa moss, dar djuren fick valja mellan vatten och alkohol, visade att
Liraglutid effektivt reducerade bade preferens for, och intag av, alkohol [13]. En randomiserad,
placebo-kontrollerad studie pa primater (n=24) undersokte effekten av tva langverkande GLP-1
agonister (Exenatid och Liraglutid) pa alkoholkonsumtion [14]. Resultaten visade en signifikant
reduktion av alkoholkonsumtion i Exenatid under den forsta veckan jamfort med placebogruppen.
Effekten var dock inte bestdende under den andra veckan. Aporna i Liraglutid-gruppen drack
signifikant mindre alkohol under bade den forsta och den andra veckan, samt efter en period utan
behandling [14].

En studie av Vallof et al. [15] pavisade att upprepad administrering av Liraglutid hos gnagare ledde
till en betydande minskning av alkoholkonsumtion. Effekten observerades bade hos rattor som
utvecklat en langvarig alkoholpreferens och hos naiva rattor som fick tillgang till alkohol frivilligt.
Dessutom visade studien att Liraglutid motverkade aterfall i alkoholkonsumtion vid re-exponering.
Darutdver gav Liraglutid en minskning av DA-frisattningen i NAc vid alkoholadministration [15].
Yiterligare stod for Liraglutids effekt pa alkoholkonsumtion kommer fran en studie dar GLP-1
mikroinjicerades i VTA pa moss, DA- vilket resulterade i en kraftig minskning av
alkoholkonsumtionen. For att bekréfta rollen av endogent GLP-1 i alkoholbeteende, injicerades
moss med GLP-1 antagonister, vilket blockerade upptaget av GLP-1 och ledde till en 6kad
alkoholkonsumtion [16].



Sammantaget ar effekten av GLP-1 agonister pa alkoholens effekter beroende av DA-friséttning i
mesolimbiska beloningssystemet. Flera prekliniska studier, frimst med gnagare, har entydigt visat
en betydande minskning av alkoholkonsumtion vid administrering av olika GLP-1 agonister.
Intressant nog fann en studie pa apor liknande resultat som de Gvriga gnagarstudierna. Det
vetenskapliga stodet for GLP-1 agonisters roll vid alkoholkonsumtion hos méanniska & mindre

klarlagt.

Syfte

Syftet med denna studie &r att identifiera och kartldgga befintlig vetenskaplig litteratur som

undersoker effekten av GLP-1 agonister pa alkoholkonsumtion hos manniskor.

Metod

Studiedesign: Studien genomférdes som en scoping review, ocksa kallat kartlaggande
litteraturdversikt, enligt Arksey och O’Malley [20]. En sadan studie &r en form av
kunskapssammanstallning som syftar till att kartldgga befintlig forskning inom ett specifikt
amnesomrade samt identifiera eventuella kunskapsluckor. Kvalitetsgransknings och

evidensgradering av ingdende studier ingar inte i en scoping review.

Urval: Inklusionskriterier: Vuxna manniskor (>18 ar). Behandling med GLP-1 agonister samt
pagaende signifikant alkoholkonsumtion eller har diagnos alkoholberoende. Inga begransningar pa
typ av litteraturstudie, sprak eller utgivningsar. Saledes inkluderades registerstudie, randomiserade

kliniska prévningar, experimentella studie samt observationsstudier.

Datainsamling och analys: For identifiering av relevanta artiklar fér denna scoping review har bade

Pubmed och Embase anvants. | sokningarna i Pubmed kombinerades tva olika sokblock med termer
som inkluderade synonymer: “Use of GLP-1 receptor agonists AND alcohol”. Den slutgiltiga
sokningen utfordes 20 april 2024 och soktraffarna analyserades systematiskt utifran pa forhand
uppstallda inklusionskriterierna. Sokningen har uppdateras igen 30 December 2024 for eventuella

nya studier.
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Sokstrangar: (“glucagon like peptide 1 receptor agonists”[Pharmacological Action] OR "glucagon
like peptide 1 receptor agonists"[MeSH Terms] OR (“glucagon like"[All Fields] AND "peptide
1"[All Fields] AND "receptor"[All Fields] AND "agonists"[All Fields]) OR "glucagon like peptide
1 receptor agonists"[All Fields] OR "glp 1 receptor agonists"[All Fields]) AND ("alcohol s"[All
Fields] OR "alcoholate"[All Fields] OR ™alcoholates"[All Fields] OR "alcohols"[MeSH Terms]
OR "alcohols"[All Fields] OR "ethanol"[MeSH Terms] OR "ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All
Fields])

[ Redovisning av screeningprocessen ]
o
g
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=i
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2 ¥
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Figur 1. Oversikt 6ver insamling av artiklar enligt prismamodellen [21]
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Tankbar nytta av projektet

Malet ar att studera om det finns vetenskapligt stod for att GLP-1 agonister har en effekt pa
alkoholkonsumtion hos manniska. Skulle stdrre randomiserade, placebo-kontrollerade studier
kunna faststélla att GLP-1 agonister medfor en betydande minskning av alkoholkonsumtion, och
lakemedlen godkanns for behandling av alkoholberoende, Okar behandlingsutbudet vid
alkoholberoende. Detta skulle i forlangningen bidra till behandling av en storre grupp

alkoholberoende patienter inom primarvarden.

Etiska dvervaganden
Etisk provning var ej nodvandig for denna studie, som enbart baseras pa litteratur fran redan

genomforda studier. Samtliga av de inkluderade studierna deklarerade att de hade etiskt

godkannande fore studiernas genomférande.

Resultat

Som tabell 2 sammanfattar hittades tva RCT:er, tva kohort studier, en observationsstudie och en
prospektiv studie. GLP-1 agonister som anvants i studierna ar Semaglutid, Tirzapatid,
Dulaglutid, Exenatid med halveringstid som stracker sig allt mellan tre till sju dagar.
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Tabell 2: sammanfatining av resultat

Firfattare, Studiedesign &
ar, land genomfirandeir
Winm- Repisterbazerad
Andersen et  kohort studie
al. 2022 2000-2017
Danmark
[23]
Klauszen et Dubbel-blindad,
al, 2022 randomiserad
Danmark placebokontrolles-
[24] ad studie
-26 veckors
behandling
2017-2019
Probstetal. Dubbel-blindad
2023, randomiserad
Schweiz [15] placebokontroller-
ad studie
-12 veckors
behandling
2017-2022
Quddos et al, Obervaticnsstudie
2023 2000-2023
TSA
[26]
2) Prospelktiv
studie
Markkn et Begisterbaserad
al, 2024 Echert studie
Sverige [31] 2006-2024

e e AT

DPP4: Ty iddylpeptidas 4

n: antalet 1 gruppen

Population &
Behandling (GLP-1)
N=87 676

GLP-1 {n=38454)
jamfort med DPP4-
himmare (n= 49 222

WN:127 patienter

Exenatid +EBT: n=62

Placebo + KBT:
n=63

N=131
Dulaglutid: n=786
Placebo: n=T75

Dulagletidgruppen:
05% BMI dver 30.

Placebo: 879 BMI
dwver 30.

1) 1580 inldgg pa
Eeddit

2) 153 deltagare.
BMI>30kg/m2

N=227 886 med
alkoholmizsbruk

Varav 6276 med GLP-

1 analoger

Utfallsmatt

Alkcholrelaterade
handelzer under
median 4,1 ar:
A) Sjukhnskontakt
med hevoddiagnos
“Alkcholmizsbruk™
B) Behandling
mot
alkcheolberoende
C) Kap av
benzodiazepin mot
abstinens
Antalet
beruzningsdrickande
dagar.

Titfallzmatt: Glas
alleohol/vecka

1) Inligg relaterade
till alkohol och
GLP-1

2)Semaglutid Tirzap
atidvs kontrollzrupp
Utfallsmatt: AUDIT
beruzningsdagar,
drinkar/episod
Inlaggningar pza
alkoholmisshmik

a

Resultat

Totalt 2,3% alkoholrelaterade
handelser.

3 manader efter behandling:
34% lagre nsk for
alkocholrelaterade hindelser
med GLP-1 agonist jamfort
med DPP4-himmare.

1 ar efter behandling-

38% 1agre risk med GLP-1
agonist &n DPP4-himmare.
Signifikant reduktion 1 bigge
grupper men ingen skillnad
mellan grupperna.

Subgrupp: BMI=30 pavisade
signifikant reduldion i antal
drickdagar 1 Exenatidgmppen
jamfirt med placebogruppen.
Dulaglutidgruppen:

I snitt 1.4 glas/vecka mindre
efter 12 veckor
Placebogruppen:

I smitt 0.1 glas/veckan mindre
efter 12 veckor

36% reduktion 1
alkchelkonsumtion 1
Dulaglutide jamfort med
placebogruppen.

1) T1% av inliggen pekade pd
minzkad alkcholkonsumtion

2) Signifikant minskad
alkohellkonsumtion hos
gruppen med

Semaglutid Tirzapatid jamfort
med kentrollgropp
Semaglutid: Hazardlovot 0,64
Liraglutid: 0,72

IN: antalet total population EKBT: Kognitiv beteende terapi
AUDIT: Alechol Tze Disorder [dentification Test

Kohortstudien av Wium-Anders et al. [22] baserades pa det Danska Nationella patientregistret.

Studien inkluderade patienter nyligen insatta pa GLP-1 analoger eller DPP-4 hammare och
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exkluderade individer med tidigare exponering eller de som emigrerat eller avlidit. Data justerades
for en rad kovariater, inklusive sociodemografiska faktorer och komorbida sjukdomar. Genom att
anvanda en sjalvkontrollerad design jamfordes incidensen av alkoholrelaterade héndelser for
respektive individ fore, under och efter behandlingsstart. Motsvarande incidensrate ratio (IRR) var
0,74, vilket indikerar en 26% lagre risk for alkoholrelaterade héndelser under de forsta tre
manaderna jamfort med perioden fore behandlingsstart hos gruppen med GLP-1 analog. Fér DPP-
4-hdammare observerades en liknande trend, men med en mindre uttalad effekt.

Klaussen et al. [24] utvéarderade effekten av Exenatid 2 mg, administrerad subkutant en gang per
vecka, pa alkoholkonsumtion hos individer med tungt alkoholberoende. Trots att deltagarna
uppvisade en betydande initial alkoholkonsumtion (medelvarde: 17 tunga drickdagar under
foregaende manad) observerades ingen signifikant skillnad i alkoholkonsumtion mellan exenatid-
och placebogruppen efter 26 veckor. Vid en sex manaders uppfoljning kvarstod den avsaknaden
av en 6vergripande behandlingseffekt avseende tunga drickdagar. Daremot noterades en signifikant
okning av AUDIT-poéang i exenatidgruppen. Subgruppsanalyser indikerade att individer med ett
BMI over 30 kg/m2 uppvisade en signifikant reduktion i bade tunga drickdagar (24%, Cl 95%,
p<0,05) och total alkoholkonsumtion efter exenatidbehandling vid jamférelse med
placebogruppen. | kontrast till placebo ledde daremot exenatidbehandlingen till en signifikant
okning med 27% av tunga drickdagar hos individer med ett BMI under 25 kg/m2 men oftrandrat
totalintag av alkohol.

En analys av DUDIT-poangen visade en 6vergripande minskning i bada grupperna, men exenatid
gruppen uppvisade signifikant hogre poang. Av de 127 deltagarna fullfoljde 58 hela 26-
veckorsstudien, medan 25 avslutade i fortid men deltog i den sista planerade undersokningen.
Totalt 55 deltagare fortsatte till 6-manaders uppfoljningen. Ytterligare 25 friska individer,
matchade pa kon, alder och utbildningsniva, rekryterades for funktionell magnetresonanstomografi
(fMRI). I en sekundéranalys av Probst et al. [25] studie, designad primart for att utvérdera
dulaglutidens effekt pa rokning, undersoktes aven lakemedlets paverkan pa alkoholkonsumtion. En
post hoc-analys utférdes pa en subgrupp definierad som stordrickare (kvinnor: >7 glas
alkohol/vecka, man: >14 glas alkohol/vecka). Ingen signifikant skillnad i alkoholkonsumtion
mellan dulaglutid- och placebogruppen observerades (<10 i varje grupp). Intressant nog visade en

annan subgruppsanalys att deltagare med ett initialt alkoholintag hade en hdgre sannolikhet att
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uppna rokstopp efter 12 veckor jamfort med de som inte drack alkohol (114/159 72% vs. 51/96
53%).

| en prospektiv internetbaserad kohortstudie av Quddos et al. [26] rekryterades Gvervdgande
kaukasiska kvinnor i medelaldern (M * SD: 40 ar, BMI: 35) for att utvardera effekten av GLP-1-
agonister (semaglutid och tirzapatide) pa alkoholkonsumtion. Data samlades in via
sjalvskattningsformular, inklusive Timeline Follow Back (TLFB) och Alcohol Use Disorders
Identification Test (AUDIT). Deltagarna randomiserades till tre grupper: semaglutid, tirzapatide
eller kontroll. Innan behandlingsstart observerades ingen skillnad i alkoholvanor mellan grupperna.
Efter 26 veckors behandling visade bade semaglutid- och tirzapatidegrupperna en signifikant
minskning i alkoholkonsumtion jamfort med kontrollgruppen. Detta manifesterades i en betydande
reduktion av bade konsumerad alkoholméngd per tillfalle och totala AUDIT-poéang (semaglutid:
11 till 5 poéng, tirzapatide: 10 till 3 podng, kontroll: 10 poéng). Multivariata analyser med negativa
betakoefficienter bekriftade en stark association mellan GLP-1-agonistbehandling och minskad

alkoholkonsumtion (p < 0,001).

| en komplementar observationsstudie analyserade Quddos et al. [26] online forum (Reddit) for att
utforska sjalvrapporterade effekter av GLP-1-agonister pa alkoholkonsumtion. Studien inkluderade
inlagg dar bade GLP-1 och alkohol omnamndes. Resultaten indikerade en stark negativ korrelation
mellan GLP-1 analog anvandning och alkoholkonsumtion. En majoritet av anvandarna
rapporterade en minskning eller upphérande av alkoholintag efter initiering av GLP-1-behandling.

Tematiska analyser av inlaggen identifierade tva aterkommande teman:

1. Minskat sug: Manga anvéandare beskrev en minskning av alkoholsuget samt 6kad férmaga att
kontrollera sitt alkoholintag efter att ha paborjat GLP-1 behandling.
2. Reducerad konsumtion: En betydande andel anvéndare rapporterade en drastisk minskning

eller fullstdndigt upphérande av alkoholkonsumtion.

Markku et al [30] anvande data fran svenska register for att studera individer med diagnostiserat
alkoholberoende som stod pa Semaglutid eller Liraglutid. Bade semaglutid och liraglutid visade
sig vara sarskilt effektiva pa att minska risken for att behéva laggas in pa sjukhus pa grund av
alkoholrelaterade problem. Vid jamforelse med traditionella lakemedel (naltrexone, disulfaram och

akamprosat) mot alkoholberoende visade det sig att GLP-1-agonisterna var mer effektiva i att

15



minska risken for alkoholrelaterade sjukhusinlaggningar.

Diskussion

| denna litteraturdversikt, som syftade till att utvardera GLP-1-analogers paverkan pa
alkoholkonsumtion hos manniskor, identifierades fem studier varav 2 RCT, tva registerbaserade
kohortstudier och en studie med bade en prospektiv och en observationsdel. Resultaten var inte helt
entydiga, men sammantaget indikerade alla fem studier att GLP-1 agonister dr associerade med
minskad alkoholkonsumtion, atminstone bland patienter med obesitas. Fordelen med RCT jamfort
med de dvriga studierna ar att den bidrar till att sdkrare kunna dra slutsatser om kausalitet medan
de dvriga studierna belyser associationer. | Klaussens et al Exanetid studie [24] var det 69/127
studieavhopp vilket dessutom kan ha paverkat resultatets tillforlitlighet. En styrka daremot ar
durationen pa 26 veckor vilket & mer an 12 veckor som ar median studielangden for RCT som
studerar alkohol och medel mot alkoholkonsumtion [30]. Fordelen &r att man testar resultatets

hallbarhet dver tid.

RCT gjord av Klaussen et al [24] kunde inte pavisa nagon skillnad i antalet tunga drickdagar mellan
Exenatid och placebo efter 26 veckor i hela studiegruppen, daremot fanns en statistiskt signifikant
skillnad avseende alkoholkonsumtion i subgruppen med BMI>30kg/m? (n=30) mellan Exenatid
och placebo. Intressant nog var det ingen pavisad markant skillnad om BMI <25kg/m?. En teori &r
att fetma och beroende héanger ihop genom att de paverkar samma nervbanor i hjarnan. Till skillnad
fran Klaussens et al [24] kunde Probst et al [25] pavisa en signifikant skillnad mellan dulaglutid
och placebogruppen avseende alkoholintag vid 12 veckors uppféljning. | Probst et al studien [25]
noteras baslinjekaraktaristika att 95% av deltagarna i Dulaglutidgruppen hade BMI éver 30kg/m2,

jamfort med 85% av deltagarna i placebogruppen med BMI 6ver 30kg/m?.

Skillnaden i baslinje BMI mellan dulaglutid och placebogruppen forsvarar tolkningen av utfallet,
dock indikerar resultaten fran bade Klaussens et al [24] samt Probst et al [25] att personer med
hogre BMI kan ha storre nytta av GLP-1 nér det galler att minska sitt alkoholintag. | den
prospektiva studien av Quddos et al. [22], dar alla deltagare var klassificerade som obesa (BMI >
30), observerades en signifikant minskning av alkoholkonsumtion i gruppen som behandlades med
Semaglutid eller Tirzapatid. | Wium et al [23] studien hade 40% av deltagare i GLP-1 gruppen
respektive 20% i DPP4-hammare BMI >30. | Markuu et al [31] saknas data pa deltagares BMI men
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entydig signifikans for sankt alkoholkonsumtion kunde ses i Markuu et al [31]. Gemensamt for
samtliga studier, bortsett fran Markuu et al (31) och Wium et al [31] uppvisas saledes en association
mellan BM1>30 och effekt av GLP-1 analog pa alkoholkonsumtionen.

GLP-1-analoger ar kanda for att orsaka gastrointestinala biverkningar, inklusive illamaende och
forstoppning [32]. Dessa biverkningar &r en direkt foljd av lakemedlets farmakologiska effekt pa
mag-tarmkanalen. Illamaendet i sig kan darfor tankas minska lusten till alkoholintag. Att GLP-
analoger fordrojer magtomningen [32] kan darfor skapa en kénsla av mattnad vilket kan leda till
minskat alkoholintag. Emellertid &r det viktigt att notera att dessa biverkningar vanligtvis ar
overgdende och forsvinner inom nagra veckor efter behandlingsstart [24]. Da denna studie
omfattade en langre tidsperiod, ar det kanske mindre sannolikt att de initiala gastrointestinala
besvaren har haft nagon betydande inverkan pa deltagarnas alkoholkonsumtion under studiens

gang.

Enligt Wiums et al [22] uppvisade deltagare som behandlades med GLP-1-analoger en betydande
minskning av alkoholrelaterade handelser efter tre manader, jamfért med kontrollgruppen som
anvande DPP-4-hammare. Dessa resultat bekraftades av deltagarnas sjalvrapporterade data. Den
lagsta alkoholkonsumtionen noterades vid 3 manader. Markku et al [31] ar en annan kohort studie
som ocksa stodjer Wiums et al [22] i den att GLP-1 analoger &r associerade med signifikant farre

inldggningar pga alkoholberoende.

Det ar viktigt att understryka att inga sakra slutsatser om orsakssamband kan dras utifran denna
studiedesign men att enbart en association hittats. Anvandningen av alkoholrelaterade handelser
som proxy for alkoholkonsumtion bor dock tolkas med forsiktighet. Detta eftersom proxy-
utfallsmatt ger en indirekt bild av behandlingseffekten. Det kan finnas andra faktorer som paverkar
dessa utfallsmatt vilket gor det svarare att isolera den specifika effekten av lakemedlet. Dessutom
kan proxy-utfallsmatt vara mindre kansliga for att upptacka sma forandringar i det som avses att
studeras (paverkan av GLP-1 analoger pa just alkoholkonsumtion) jamfért med en mer objektiv
och kvantativ bedémning av alkoholintag [29]. Saledes hade det varit en mer valid aterspegling pa
alkoholintaget vid matning av biomarkoér sa som phosphatidylethanol (PEth) som ar en direkt
produkt av alkohol i blodet [29].

Klaussen et al [24] analyserade &ven fMRI signal i bel6ningssystemet (ventrala striatum, dorsala
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striatum och putamen) hos 25 individer varav 5 med BMI>30 och 7 med BMI <25. Deltagarna
presenterades med en bild som associerades till alkohol for att framkalla signalaktivering sa kallat
“cue reactivity”. Det visade att individer som behandlades med Exenatid uppvisade en signifikant
lagre aktivering i de ovannamnda hjarnomraden efter 26 veckor jamfort med placebo-gruppen.
Dessa fynd tyder pa att Exenatid kan modulera hjarnans respons pa alkoholrelaterade stimuli trots
att resultaten i hela studien inte kunde pavisa signifikant minskning av alkoholintag. Med hansyn
till fa deltagare med BMI1>30 kunde vidare statistiska analyser avseende korrelationen mellan fMRI
fynden och BMI>30 inte utféras. En spekulativ anledning till diskrepans mellan lagre
signalaktivering hos GLP-1 analog anvandarna och oférandrat alkoholintag ar otillracklig dos av
Exenatid for att uppna klinisk signifikant effekt. Intressant ar att prekliniska fynd har visat ett
Exenatid injicerad direkt i beloningscentrat hos gnagare gav signifikant minskad
alkoholkonsumtion [16], vilket mojligen indikerar att en hogre dos (darmed hdgre dos som nar
beldningssystemet) potentiellt skulle minska alkoholintag &ven hos manniska. En annan
spekulation ar annu langre behandlingstid kan behdvas eller att effekten kan komma snabbt men ar
kortvarig. Mer forskning behovs for att forsta de underliggande mekanismerna for GLP-1 analogers
effekter pa alkoholkonsumtion. | en annan RCT avsag Eldor et al [2016,28] att studera Exenatids
effekt pa hjarnaktiviteten genom att mata fMRI signal i amygdala, hippocampus och frontal kortex

som &r relevanta for kanslor, minnet och beslutsfattande.

Det pavisades att hjarnaktiviteten i dessa hjarnomraden ckade mer hos 6verviktiga individer an hos
smala personer nar de exponerades for bilder pd mat. Exenitidinfusion dampade denna
hjarnaktivitet signifikant i ovanstaende hjarnomraden hos dverviktiga utan att ha nagon signifikant
paverkan i motsvarande hjarnomraden hos smala personer. Med hansyn till fMRI fynd i Klaussens
et al [24] samt Eldor et al [2016,28] studierna antyds att GLP-1 analoger kan paverka intaget av
alkohol/mat genom att paverka specifika hjarnregioner hos individer med BMI éver 30 jamfort

med under 25.

Konklusion

Sammanfattningsvis har forskning pa djur visat att GLP-1-analoger kan vara en effektiv behandling
for att minska alkoholkonsumtion. Prekliniska studier pa gnagare och apor har konsekvent visat en

betydande reduktion av alkoholintag. Trots att underlaget for kliniska studier ar fa och
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vetenskapligt svaga verkar GLP-1 analoger dnda ha en lovande effekt pa alkoholkonsumtionen
aven hos manniskor. I synnerhet hos 6verviktiga individer. Kliniska studier ar saledes fortfarande
i en tidig fas och antalet &r mycket fa varfor det ar for tidigt att dra robusta slutsatser om effekten
av GLP-1-analoger pa alkoholkonsumtion hos méanniskor. Trots den bristande kliniska data talar
de lovande resultaten fran djurforsok for att GLP-1-analoger kan ha potential att bli en vardefull
behandling for personer med alkoholproblem. Fler kliniska studier krévs for att bekrafta dessa
resultat och utvérdera effekten och sakerheten av GLP-1-analoger hos maénniskor med
alkoholberoende.
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