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Sammanfattning

Bakgrund

Alkoholberoende och riskbruk ar ett relativt vanligt bekymmer som
paverkar manga individer och kan leda till allvarliga halsoproblem.
Lakemedel som GLP-1-analoger anvands framst for viktminskning och
behandling av diabetes typ 2, studier indikerar att det mgjligen kan minska
pa alkoholsug och alkoholkonsumtion.

Syfte/fragestillning

Syftet med denna kartlaggande litteraturoversikt var att sammanstilla
befintlig forskning kring effekterna av GLP-1-analoger pa
alkoholkonsumtion och dven identifiera kunskapsluckor.

Metod

En kartlaggande litteraturoversikt genomfordes enligt Arksey och modell,
dar olika typer av studier granskades.

Resultat

Majoriteten av de inkluderade studierna visade ett samband mellan GLP-1-
analoger och paverkan pa alkoholsug. Man sag en signifikant minskning av
alkoholkonsumtion under de tre forsta manaderna vid behandling med
GLP-1 analog. Effekten tycks dock avta 6ver tid och det finns en begriansad
effekt hos individer med hog alkoholkonsumtion och normalt BMI.

Konklusion

GLP-1-analoger visar pa en mojlig potential att minska alkoholkonsumtion
under de forsta ménaderna, sarskilt hos individer med hogre BMI och
riskbruk. Det beh6vs mer forskning for att forsta de neurobiologiska
mekanismerna bakom dessa effekter och for att identifiera specifika
patientgrupper som har storst nytta av behandlingen.

Nyckelord

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists, Alcohol drinking



Bakgrund

Alkoholens halsorisker

Det ar valkant att 6verkonsumtion av alkohol kan leda till en rad
halsoproblem som leversjukdomar, hjart-karlsjukdomar och psykiska
halsoproblem. Alkoholsug spelar en betydande roll i att uppratthalla ett
riskbruk eller utveckla missbruk, vilket gor det till ett viktigt mal for
terapeutiska interventioner. Alkohol 6kar dven risken for skadliga
konsekvenser som olyckor, desto mer alkohol en individ dricker desto
storre risk. Utifran detta har Socialstyrelsen uppdaterat granserna for
missbruk av alkohol 2024(1) . Enligt WHO Status Rapport 2024 sa
uppskattas cirka 2,6 miljoner individer i varlden ha dé6tt pa grund av

alkohol 2019(2). Uppskattningsvis har 400 miljoner méanniskor av
varldens befolkning i dlder 15 ar och dldre levt tillsammans med individer
som har ett skadligt bruk av alkohol. Tillgang till screening, korta
interventioner och behandling for personer med farligt alkoholberoende
och riskbruk ar fortfarande mycket ldg. Det ar dven lagt for tillgdngen till

mediciner fér behandling av alkoholberoende (3).

GLP-1-analoger och dess potentiella effekter

GLP-1-analoger ar langverkande varianter av GLP-1, ett hormon som
naturligt frisitts i tunntarmen vid méltid. Detta hormon stimulerar
insulinfrisattningen och hammar produktion av glukagon, vilket resulterar
till en sankning av blodsockernivierna. GLP-1 paverkar dven
matsmaltningen genom att fordréja tomningen av magsacken och 6kar
mattnadskanslan efter varje maéltid, vilket sker genom att paverka omraden
i hjarnan som reglerar hunger och mittnad. Dessa mekanismer ar av
sarskilt intresse for forskning kring alkoholsug eftersom samma
hjarnomréden, inklusive det mesolimbiska systemet, dven reglerar
beloningsupplevelser(3).

GLP-1 har en central roll i kommunikation mellan tarm, lever och hjarna,
via sin receptor GLP-1R. Denna receptor finns i mesolimbiska omradet i
hjiarnan, som péaverkar beloningsbearbetning(4). Studier har visat att GLP-
1 minskar alkoholkonsumtion hos gnagare och icke-manskliga primater. I
en bland de prekliniska studierna fick gnagare alkohol i tre dagar i veckan
under nio veckor i ett laboratorium(5). Resultat visade p& en markant
minskning av alkoholkonsumtion hos de behandlade gnagarna. Detta tyder
pa att GLP-1-analoger mgjligen har en betydande inverkan pa beteenden

kopplade till alkoholintag(5).



Behov av nya behandlingsmetoder

Alkohol kan leda till en rad halsoproblem och aven sociala problem, darav
finns det ett behov av att utveckla nya mal for terapeutisk intervention av
hog alkoholkonsumtion. Eftersom alkoholsug ar en drivande faktor bakom
konsumtion, riskbruk och utvecklingen av missbruk, kan insatser som
riktar sig mot detta sug vara av sarskilt stor nytta. Forskning kring GLP-1-
analoger och dess effekter pa alkoholkonsumtion kan potentiellt 6ppna upp
for nya behandlingsmetoder. Genom att forstd hur GLP-1 och dess analoger
kan paverka hjarnans reglering av hunger och mattnad kan det finnas en
mojlighet att utveckla strategier for att hjalpa individer att hantera sin
alkoholkonsumtion mer effektivt Det finns behov av ytterligare forskning
kring GLP-1-analoger och deras paverkan pa alkoholkonsumtion. Studier
indikerar att det finns en koppling, som till exempel detaljerad information
om de underliggande mekanismerna som kan forklara effekterna av GLP-1-
analoger pa alkoholkonsumtion*

Det finns behov av ytterligare forskning kring GLP-1-analoger och deras
paverkan pa alkoholkonsumtion. Studier indikerar att det finns en
koppling, som till exempel detaljerad information om de underliggande
mekanismerna som kan forklara effekterna av GLP-1-analoger pa
alkoholkonsumtion. Det finns ocksa ett behov av att forsta hur dessa
lakemedel interagerar med beloningssystemet i hjirnan samt hur de kan
paverka aptit och begar for alkohol.

Syfte/fragestallning

Malet med denna kartlaggande litteraturoéversikt ar att sammanstilla en
oversikt over befintliga studier som undersoker effekten av GLP-1-analoger
pé alkoholsug och konsumtion samt att identifiera kunskapsluckor.

Metod

Studiedesign

Denna studie ar en kartlaggande litteraturoversikt som genomfordes enligt
Arkey & O’Malley metod fran 2005(6) for att identifiera det tillgingliga




kunskapsliget, samt se 6ver brister i aktuell kunskapen samt definiera
undersoksomraden som kan vara relevanta for framtida forskning. For att
kunna sakerstalla hogsta kvalitet och reproducerbarhet har PRISMA-
riktlinjerna anvants(8) Se figur 1.

Identifiering av forskningsfraga

P: Vuxna och ungdomar som konsumerar alkohol
I: GLP-1-analog

O: Effekt pa alkoholkonsumtion/alkoholsug

Studieurval

Inklusionskriterier:

1. Studietyper: Kvantitativa- och kvalitativa studier

2. Studier som studerar bada konen och aldrar mellan 15-80 ar

3. Studier dar syftet ar att se pa utfall av alkohol/missbruk med GLP-1-
analog som intervention

4. Studier som fokuserar pa empiriska observationer diar data samlats
direkt fran verkliga resultat och observationer

5. Studier som ar skrivna pa engelska eller svenska

Exklusionskriterier:

1. Artiklar ej tillgdngliga i fulltext i E-biblioteket i Vgr

2. Artiklar dar fokus inte direkt relaterar till det specifika &mnet for
oversikten

Opinionsundersokningar eller artiklar utan peer-review
Prekliniska studier

5. Systematiska och kartlaggande litteratur

B ®

Kartlaggning av data

I september 2024 genomfordes en litteratursokning i databaserna PubMed
och Embase. Inledningsvis utfordes flera forsokssokningar, varefter
sokstrangar utvecklades i samarbete med en erfaren vetenskaplig
bibliotekarie pa biomedicinska biblioteket pa Goteborgs Universitet. Den



sokstrang som anviandes pa databaserna var: (Alcohol drinking OR Alcohol
consumption OR Alcohol intake OR Alcohol drinking habit) AND
(Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists OR GLP 1 Analogs OR GLP-1
Receptor Agonists). Darefter valdes soktraffar baserat pa forutbestimda
inklusion- och exklusionskriterier.

Etiska overvaganden

Det har ar en litteraturoversikt over tidigare genomforda studier och darfor
var en etisk provning inte relevant. Artiklarna som valdes ut for 6versikten
granskades utifran etiska aspekter. De tva RCT studier som inkluderades i
denna kartlaggande litteraturoversikt finansierades av foretaget
Novonordisk som tillverkar GLP-1-analoger. Bada artiklarna redovisade
tydligt finansiering och kopplingar till tillverkaren.

Resultat

Litteratursokning i databaserna Embase och Pubmed resulterade i totalt
120 artiklar, varav tva dubbletter (Figur 1). Titlar och abstrakter granskades
och direfter kvarstod nio artiklar baserat pa exklusions- och
inklusionskriterierna. De har nio artiklarna lastes i sin helhet, vilket visade
att tva av artiklarna var prekliniska studier. En artikels fokus var
huvudsakligen pé andra hormoners mekanismer pa alkoholsug, medan en
annan artikel inte var tillganglig i fulltext. Sammanfattningsvis inkluderas
sex artiklar i denna litteraturoversikt.
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Figur 1. Flodesdiagram av urvalsprocess

Inkluderade studier och deras karaktaristika

Denna litteraturoversikt inkluderar totalt sex studier som undersoker
effekten av GLP-1-analoger pa alkoholkonsumtion och alkoholrelaterade
problem. Studierna representerar en bred variation av studiedesigner och
metoder, vilket mo6jliggor en méangfacetterad analys av GLP-1-analogers
potentiella roll i detta sammanhang.

Studiedesigner och metoder:

Tvéa randomiserade kontrollerade studier (RCT) med dubbelblindad
design (3,9).

Tva observationsstudier och retrospektiva (10,11).

En webbaserad studie som kombinerar kvalitativa och kvantitativa
metoder (12).

En studie baserad pa sociala medier och digitala verktyg (13).

Population och urval:

Totalt omfattar studierna 6ver 100 000 deltagare, dar en majoritet
analyseras i stora registerbaserade kohortstudier (11) medan de
mindre studierna inkluderar mellan 6 och 151 deltagare (10)(13).

Medianaldern for deltagarna varierar mellan 42 och 57 ar, med vissa
studier som specifikt fokuserar pa patienter med alkoholberoende

(14) eller de som genomgér rokavvénjning (9).

En subgruppsanalysering framhaver sarskilda grupper som
overviktiga individer (BMI > 30) och patienter med tung

alkoholkonsumtion (14).

Alla studierna inkluderade kommer fran vasterlindska samhallen;
USA, Danmark och Italien (9-14)



Behandlingsperioder och utviarderingsmetoder:

Behandlingsperioderna striacker sig fran kortare studier pa 1—12
veckor (9) till langre uppfoljningar pa upp till 26 veckor (14) eller
flera &r (11).

Effekter av GLP-1-analoger utvirderades med hjilp av AUDIT-
score, sjalvrapporterad alkoholkonsumtion, incidens av
alkoholrelaterade handelser samt neurovetenskapliga bildanalyser
(fMRI, SPECT).
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Wium- Om GLP-1- Registerbaserad kohort Ny anvandare av GLP-1-analog GLP-1 Registrerade vardkontakter for Registerbaserad kohortstudie: = Cox proportional
Andersen, | analog minskar | och 38544 medianélder 57 ar. analoger alkoholrelaterade orsaker fore hazarad-regressionsmodellen av GLP-1-analoger var
2022 (11) | alkoholrelatera | ) o behandling med GLP-1-analog och kopplad till 14gre risk for alkoholrelaterad handelse
de hiindelser sjélvkontrollerad fallserie | Ny anvindare av DDP4 hammare jdmforda DDP4-himmare, och efter initiering med | jimfort med anviindning av DDP4-himmare. Bide
jamfort med analys 49222 medianélder 653r behandling tidsperioden som var niarmast paborjandet (HR 9odagar
DDP4- DPP4 och efter paborjande 0,46(95% Cl 0,24-0,86), efter ett ars
hammare hémmare uppfoljning (HR 365dagar efter paborjande 0,62 (95% Cl
. . . 0,45-0,85)
Fran 365 danska nationella register baserat p&
dagarinnan | personnummer som féljdes éver tid Fallserie analys: Alkoholrelaterade handelser var hogst
behandhng under de tre sista ménaderna foére paborjad behandling
till 4484 (pretreatment period IR 83,8 (95% Cl 79,3-88,2), lagst
dagar efter frekvens tre manader som foljde behandling (initial
treatment period, IR 46,2 (95% CL 40,6-52,9) per 10 000
person &r)
Jesse R. Se om GLP-1- | Observationsstudie; Fall | 6 patienter med alkoholberoende GLP-1- AUDIT score fore och efter GLP-1-analog | Medelminskning var 9,5poéng av audit score. P:0,001.
Richards, analoger serie. Retrospektiv mediandlder 43,54r analog behandling Alla 6 patienter hade en signifikant minskning p4 AUDIT
2023 (13) | minskar pa journalgranskning score
il.lkoholkonsum Ny anvéindare av GLP-1-analog 1-9 ménader
ion
Fatima Utvirdera Studie 1: Social media Studie 1: Datainsamling frdn Sociala | GLP-1- Studie 1: Kluster analys for att identifiera | Studie 1: Alkoholrelaterade diskussioner fanns spridda
Quddos, GLP-1- analysis. Studie 2: medier om GLP-1-analogs paverkan | analog olika teman relaterade till GLP-1-analog. | over flera kluster, &n som ett distinkt tema. GLP-1-analog
2023 (12) | analogers Remote studie pa alkoholkonsumtion Word Trees anvindes for att visualisera kan ha en betydande inverkan pa alkoholbegér.
effekt, baserat | (distansstudie)med hjélp diskussioner géllande alkohol. Studie 2:
padatai av digitala verktyg Studie 2: 153 deltagare fran sociala TLFB-instrument; méta Studie 2: deltagarna drack mer pa helger p <0,001.

sociala medier

jamfora GLP-1 analog,
placebo

medieplattformar medianalder 40 ar

alkoholkonsumtion 6ver tid. Audit fore
och efter medicinering

Deltagare med fetma som tog GLP-1analog rapporterade
farre drinkar &n placebo, p <0,001
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Datainsamling fran Reddit, Youtube,
TikTok i 2 faser

28 maj2023,
13juni 2023. Totalt extraherades

5859 tradar och 12136 relaterade
kommentarer

151 deltagare medianalder 42 &r,
75 placebo,
76 GLP-1-analog,

10 tunga drickare i placeboeffekt, 8 i
GLP-1-analoger grupp

127 deltagare med AUD.
medianalder 524r

Placebogrupp: n 65

GLP-1-analog grupp: 62.

Subgrupp som genomgick fMRI och

SPECT fore och efter 26 veckors
behandling

GLP-1-
analog

GLP-1-
analogs

under 12
veckor

GLP-1-
analog
exenatide

under 26
veckor

Nyckelord och kategorisering

Kvalitativ analys med hjélp av AT
teknologi

Baserat pa AUDIT score

Alkoholberoende, minst 5 dagar med
kraftigt drickande, dvs 60g/48g alkohol
eller mer per dag (mén/kvinnor) under
de senaste 30 dagarna inkluderades.

Resultat: anvindarna visade en allmén optimism kring
GLP-1-analogers fordelar for att hantera
alkoholrelaterade problem

Genomsnittliga fordndringen efter 12 veckor: -1,4 glas
(SD 3,7) GLP-1-analog gruppen, -0,1 (SD 6,3) glas i
placebogruppen.

Subgruppen med vildigt hog alkoholkonsumtion fanns
det ingen skillnad mellan placebogruppen och GLP-1-
analog gruppen P:0,5

Exenatide (GLP-1-analog) ledde inte till en signifikant
minskning av antalet dagar drickande i jamfort med
placebo.

GLP-1-analoger visade betydligt mindre reaktivitet i
hjarnans beloningssystem pa alkoholrelaterade stimuli.

Vidare analyser framkom det att exenatide signifikant
minskade bade antal dagar med tungt drickande och
totala alkoholintaget hos en undergrupp av 6verviktiga
pat BMI>30

HR: Hazarad Ration, IR: Incident Rate, CL: Confidence Interval, SD; Standard Deviation




Sammanfattning av resultat

Alkoholkonsumtion

I tvd RCT-studier har resultaten visat att GLP-1-analoger eventuellt kan
minska alkoholkonsumtionen, framfor allt under de forsta tre manaderna

hos patienter utan alkoholberoende (9,14).1en av dessa RCT-studier,
genomford (9), var medianaldern 42 &r och 60,9% av deltagarna var

kvinnor. I den andra RCT-studien, genomfoérd (14) var mediandldern 52
ar och 60% av deltagarna var mén. I bada dessa studier noterades en
minskad alkoholkonsumtion under de forsta tre médnaderna. I ena RCT
studien observerades ingen statistiskt signifikant interaktion mellan den
initiala alkoholkonsumtionen och behandlingen (p=0,2), vilket tyder pa att
effekten av GLP-1-analogen Dulaglutid pa alkoholkonsumtionen vid vecka

12 inte var kopplad till baslinjenivén av alkoholkonsumtion (9).

En kvalitativ studie pa sociala medier, genomford av (13), visade att
anvandare av GLP-1-analoger for viktnedgang rapporterade minskad
alkoholkonsumtion och minskat sug. I en observationsstudie rapporterades
ocksé en minskad alkoholkonsumtion bland patienter som behandlades

med GLP-1-analoger for viktnedgéng (10).

I RCT-studien av Klausen et al. (2022)(14) observerades ingen skillnad i
alkoholkonsumtion mellan placebogruppen och gruppen som fick Exenatid
(GLP-1-analog) efter 26 veckor. Daremot visade resultaten att GLP-1-
analoggruppen hade en minskad alkoholkonsumtion efter tre manader,
men inte direfter. Sex manader efter avslutad behandling observerades
hogre AUDIT-poang i GLP-1-analoggruppen jamfort med innan

behandlingen paborjades (14).

Alkoholrelaterade handelser

I kohortstudien (11) och i sjidlvkontrollstudien (13 )visades en lagre risk
for alkoholrelaterade handelser efter paborjad behandling med GLP-1-
analog. Under de forsta tre manaderna efter behandlingsstart var
minskningen av alkoholkonsumtion som mest markant. I kohort studien
genomfordes en statistisk analys med Cox proportional hazard-regression
och anviande data fran danska register for att jimfora anvandare av GLP-1-
analoger och DDP4-hdmmare (11). Resultaten visade att anvindare av
GLP-1-analoger hade en signifikant lagre risk for alkoholrelaterade



hindelser 4n de som anviande DDP4-hammare, med en riskkvot (HR) som
var 54% lagre inom de forsta 9o dagarna efter behandlingsstart och 38%
lagre efter ett ar.

En retrospektiv journalgranskning (10) som jamforde sex patienter med
alkoholberoende som behandlades med GLP-1-analoger for viktnedgéng
visade en kliniskt signifikant minskning av alkoholkonsumtionen, med en
genomsnittlig minskning av AUDIT-podngen med 9,5 (p=0,001).

Hoég BMI och Alkoholberoende

I de tvd RCT-studierna (9,14) har det visats att patienter med hogre BMI
(6over 30) verkar ha battre resultat i form av minskad alkoholkonsumtion
och sug jamfort med de med lagre BMI (<25). I ena RCT studien
observerades en minskning av alkoholkonsumtionen med 23,6 % (95% CI,
—44.4 1o —2.7, P = 0,034) och en minskning av det totala alkoholintaget per
30 dagar med 1,205g (95% CI, —2,206g¢ till —0,204g, P = 0,026) jamfort
med placebogruppen (9). I bdda RCT studierna observerades ingen
skillnad i alkoholkonsumtion mellan placebogruppen och GLP-1-
analoggruppen hos deltagarna med mycket hog alkoholkonsumtion

(9,14).

I journalgranskningen (10) visades ocks en signifikant minskning av
alkoholkonsumtion hos sex patienter med alkoholberoende som
behandlades med GLP-1-analoger for viktnedgang, dar den genomsnittliga
minskningen var 9,5 poang pa AUDIT (p=0,001).

I ena kvalitativna studie (13), baserad p4 data fran sociala medier,
framkom det att personer som anvinde GLP-1-analoger for viktnedging
rapporterade minskad alkoholkonsumtion och minskat sug, sarskilt under
veckorna nir viktnedgangen var som mest markbar.



Diskussion

Resultatdiskussion

Sammanfattningsvis tyder de inkluderade studierna pa att anvindningen av
GLP-1-analoger leder till en minskning av alkoholkonsumtionen och

alkoholsug under de forsta tre manaderna av behandlingen (9-11,13-

14). De tva randomiserade kontrollerade studierna (RCT) som
inkluderades visade en signifikant minskning i alkoholkonsumtion under
denna period (9,14). I en fallserie dar 6 personer med alkoholberoende
som behandlades med GLP-1-analog ledde det till en markant minskning av
alkoholbruk (10). Detta stodjer tanken att GLP-1-analoger kan paverka
béde viktnedgang och beroendebeteenden, diremot visade en av RCT
studierna att det inte fanns nagon signifikant skillnad i alkoholkonsumtion
mellan behandlingsgruppen och placebogruppen efter 26 veckors
behandling (14). Vidare observerades att gruppen som behandlades med
GLP-1-analoger hade en hogre AUDIT-score vid uppfoljning efter sex
manader jamfort med fore behandlingen (14), vilket kan indikera att
effekten av behandlingen avtar med tiden.

Liknande observationer har gjorts i prekliniska studier, dar GLP-1-analoger
visat sig paverka hjarnans beloningssystem och minska beroendebeteenden

i prekliniska modeller (12). I en djurstudie med dulaglutid, en GLP-1-
receptoragonist, minskade alkoholkonsumtionen hos bade han- och

honrattor under aktiv behandling (5). Efter avslutad behandling
observerades att hanrattor hade en kvarvarande minskning av
alkoholkonsumtion och alkoholpreferens i upp till tre veckor, medan
honrattor atergick snabbare till sina tidigare konsumtionsnivaer. Detta
tyder pé att konsskillnader mojligen kan spela en roll i hur langvariga
effekter av GLP-1-analoger ar pa alkoholkonsumtion. Studien visade dven
att dulaglutid inte orsakade langsiktiga forandringar i monoaminer och
deras metaboliter i hjarnregioner kopplade till beloningssystemet, vilket
antyder att effekten snarare ar beteendemassig dn neurokemisk pé langsikt
(5). Samtidigt har resultat i en preklinisk studie visat att GLP-1-analoger
verkar minska alkoholrelaterade beloningsmekanismer, sisom
dopaminfrisattning i hjarnan, vilket bidrar till att minska alkoholsug och
konsumtion (15). Vidare forskning behovs for att undersoka om dessa
mekanismer ar lika effektiva i kliniska sammanhang, sarskilt med tanke pa
att effekten av GLP-1-analoger verkar avta efter de forsta tre ménaderna av
behandlingen i klinisk RCT studie (14). I Wium-Anderssen kohort och
fallserie studie visade resultat att GLP-1-analog paverkan pa minskad



alkoholsug och konsumtion var som mest effektiv de 3 forsta manaderna
men dven dar verkade GLP-1-analogens effekt avta med tiden (11)

En annan viktig aspekt ar att 6verviktiga individer visade en mer markant
minskning i alkoholkonsumtionen jamfort med personer med ett normalt

BMI >25 (9). Detta resultat tyder pé att behandling med GLP-1-analoger
kan troligen vara sarskilt anvindbart for individer med bade 6vervikt och
alkoholrelaterade problem. En minskning av alkoholkonsumtionen med
23,6 % och en reduktion i det totala alkoholintaget per méanad ar ett
betydande resultat som tyder pa att GLP-1-analoger kan vara ett vardefullt

tillskott i behandlingen av alkoholberoende hos denna grupp (9). Detta
resultat stods dven en kvalitativ studie dar man analyserade sociala medier
som visade att GLP-1-analog var sarskilt effektiv for att minska
alkoholkonsumtion hos individer med fetma, vilket kan ge insikter om

behandlingens effekter pa ett bredare samhalleligt plan (13). Dessa fynd
tyder pa att GLP-1-analoger kan vara ett sarskilt anviandbart verktyg for
personer som lider av bade alkoholbrukssyndrom och 6vervikt.

Dock ar det vart att notera att effekten av GLP-1-analoger tycks plana ut

efter de forsta tre m&naderna av behandlingen (14 ), vilket vacker fragan
om denna initiala minskning i alkoholkonsumtion kan vara relaterad till

viktnedgéang snarare dn sjilva GLP-1-analogerna. Detta &r i linje med den
prekliniska studien dar GLP-1-analog minskade kroppsvikt hos hanrattor,

vilket kan ha bidragit till den reducerade alkoholkonsumtionen (5).
Framtida forskning bor sarskilt undersoka kopplingen mellan viktnedgéng,
hjarnans beloningssystem och alkoholsug for att battre forsta de
underliggande mekanismerna.

Vidare forskning som undersoker sambandet mellan BMI och
alkoholkonsumtion, sarskilt i relation till ladkemedel som Campral eller
Naltrexon, skulle kunna ge ytterligare insikter i mekanismerna bakom detta
fenomen. Dessutom kan studier som inkluderar langsiktiga uppfoljningar
bidra till att klargora om fortsatt behandling med GLP-1-analoger eller
kompletterande strategier behovs for att bibehalla minskad
alkoholkonsumtion.

En funktionell magnetresonanstomografi (fMRI), genomford i en subgrupp

av en RCT-studie (14), visade att alkoholkonsumtionen inte skilde sig
signifikant mellan behandlings- och placebogruppen. Daremot
observerades en avsevard minskning av aktiviteten i hjarnans
beloningssystem hos deltagare som behandlades med GLP-1-analoger.
Detta indikerar att GLP-1-analoger kan mojligen paverka de
neurobiologiska mekanismerna som ligger bakom alkoholberoende genom
att modulera beloningssystemet i hjarnan. Prekliniska studier (t.ex.



djurstudien med dulaglutid) har bekraftat att GLP-1-analoger minskar
alkoholkonsumtionen genom att paverka beloningssystemet, aven om de
langsiktiga mekanismerna dnnu inte ar helt forstddda. Framtida forskning
som undersoker kopplingen mellan kroppsvikt, hjarnaktivitet och
beloningssystemet kan bidra till att forklara varfor vissa individer svarar
béttre pa behandling med GLP-1-analoger dn andra. Detta kan ocksa bana
vag for mer individualiserade behandlingsstrategier vid alkoholberoende.
Dessa fynd stodjer teorin att GLP-1-analoger kan ha en dubbelverkande
effekt genom bade neurobiologiska och metabola mekanismer. Resultaten
frdn en mixed-metod studie stodjer hypotesen att GLP-1 RA kan ha breda
tillampningar bortom deras nuvarande anvandning vid behandling av
diabetes och fetma, och kan paverka bade substansberoenden och
beteendeberoenden (12). Den betydande minskningen av
alkoholkonsumtion som observerades i datasetet i studien stimmer Gverens
med tidigare prekliniska studier som tyder pa att GLP-1 RA kan modulera
dopamin- och andra signalsystem som &r involverade i beroende (5).

Trots de lovande resultaten i sociala medier om minskad

alkoholkonsumtion (13,12) finns det begransningar i data. Eftersom data
baseras pa sociala medier och kommentarer fran anviandare, ar dessa
resultat anekdotiska och behdver ytterligare klinisk validering.

En annan viktig aspekt ar att 6verviktiga individer visade en mer markant
minskning i alkoholkonsumtionen jamfort med personer med ett normalt
BMI >25 (9). Detta resultat tyder pa att behandling med GLP-1-analoger
kan vara sarskilt anvandbart for individer med bade 6vervikt och
alkoholrelaterade problem. En minskning av alkoholkonsumtionen med
23,6 % och en reduktion i det totala alkoholintaget per manad ar ett
betydande resultat som tyder pa att GLP-1-analoger kan vara ett vardefullt

tillskott i behandlingen av alkoholberoende hos denna grupp (9).1en
systematisk 6versikt har resultat pa den kliniska nivédn pa manniskor visat
att GLP-1 receptoragonister (som liraglutid) kan minska
alkoholkonsumtion, sirskilt hos personer med alkoholberoende och
overvikt. Det finns dock osdkerheter kring resultaten, och fler kliniska
studier behovs for att battre forsta effekterna av GLP-1R-agonister vid
alkoholberoende (5). Detta stammer vil 6verens med resultaten i denna
oversikt, dar patienter med hogre BMI tycks svara battre pa behandlingen.
Detta antyder att en kombination av metabola forandringar och minskat
sug kan forklara de positiva resultaten. Samtidigt behover fler studier goras
for att sarskilja effekterna av GLP-1-analoger fran de effekter som uppstér
till foljd av viktnedgang.

Dock ar det virt att notera att effekten av GLP-1-analoger tycks plana ut
efter de forsta tre manaderna av behandlingen (14), vilket vicker fragan



om denna initiala minskning i alkoholkonsumtion kan vara relaterad till
viktnedgang snarare an sjalva GLP-1-analogerna. Denna fraga ar viktig for
framtida forskning, sarskilt med tanke pa att viktnedgang mojligen kan ha
en direkt paverkan pa alkoholsug och konsumtion. Framtida studier som
undersoker sambandet mellan BMI och alkoholkonsumtion, sarskilt i
relation till lakemedel som Campral eller Naltrexon, skulle kunna ge
ytterligare insikter i mekanismerna bakom detta fenomen.

En intressant observation ar att vissa studier, sarskilt de som involverade
individer med hog alkoholkonsumtion, inte visade ndgon signifikant
skillnad mellan GLP-1-analoggruppen och placebogruppen i

alkoholkonsumtion (9,14). Detta tyder pa att effekten av GLP-1-analoger
kan vara beroende av graden av alkoholkonsumtion hos individen, sarskilt
bland de med alkoholberoende. Det r dven av intresse att notera att
effekterna av behandlingen verkade avta efter avslutad behandling (14) och

efter 12 veckors behandling inte var lika tydliga (14 ). Det kan vara si att
langvarig anvandning av GLP-1-analoger kraver ytterligare stod for att
bibehalla en minskad alkoholkonsumtion.

Metoddiskussion

En styrka med denna litteraturoversikt ar att en mangfald av studietyper
har granskats, inklusive RCT, kohortstudier och kvalitativa analyser, vilket
ger en bredare och mer nyanserad bild av hur GLP-1-analoger paverkar
alkoholkonsumtion. En svaghet i de inkluderade studierna ar emellertid
begrinsad urvalsstorlek och kort uppfoljningstid efter avslutad behandling.
Sjalvrapporterade data om alkoholkonsumtion kan ocksa vara foremal for
bias, vilket kan paverka resultatens tillforlitlighet.

Vidare kan individuella faktorer, sdsom genetiska predispositioner och
psykosociala omstandigheter, ha paverkat resultaten, men dessa beaktades
inte alltid tillrackligt i de ingdende studierna. En annan potentiell
begrinsning ar att majoriteten av studierna kommer fran visterlandska
samhillen som USA och Danmark, medan forskning fran andra geografiska
omraden, sdsom Asien, ar begriansad. Detta kan innebéra att resultaten inte
ar fullt generaliserbara till andra populationer.

Exkluderingen av systematiska 6versikter och prekliniska studier var ett
medvetet val for att undvika att inkludera 6verflodiga och potentiellt lagre
kvalitativa killor. Aven om prekliniska studier kunde ha gett insikter i de
fysiologiska och biologiska mekanismer som paverkar GLP-1-analogernas
effekt, bedomdes dessa studier inte vara direkt overforbara till manniskor.
Empiriska studier var en inklussionsskriterie for att fa direkta resultat fran



interventioner eller observationer av GLP-1-analogers effekt pa
alkoholkonsumtion och sug. Valet att inkludera empiriska studier var for att
det troligen ger mer aktuell information dn systematiska oversikter, som
ofta baseras pa dldre data. Da GLP-1-analogers effekt har inom forskningen
utvecklas snabbt uteslots systematiska oversikter. Dock ger empiriska
studier en mer fragmenterad bild av forskningsomradet, och man kan missa
helheten som systematiska 6versikter kan ge. Systematiska oversikter
syntetiserar resultaten fran manga studier och kan ge en bredare och mer
balanserad bild av det samlade forskningslaget. Vid val av empiriska studier
finns risken att studier med positiva resultat eller sarskilda egenskaper
valjs, vilket kan paverka de slutgiltiga slutsatserna. Systematiska 6versikter
minimerar denna risk genom att inkludera alla relevanta studier, oavsett
resultat. Systematiska oversikter tenderar att inkludera ett begriansat antal
studier baserat pa specifika inklusionskriterier, vilket kan leda till att vissa
amnen eller perspektiv 6verrepresenteras. Genom att utesluta dem far man
en mer direkt bild av de aktuella empiriska studierna och kan undvika att
vissa &mnen snedvrider 6versikten. Genom att utesluta systematiska
oversikter forlorar man en killa som sammanfattar tillgdngliga bevis fran
ett flertal studier. Detta kan paverka resultatens tillforlitlighet och
generaliserbarhet, vilket dr en svaghet i denna litteraturoversikt.

Konklusion

Sammanfattningsvis tyder de inkluderade studierna pa att GLP-1-analoger
kan minska alkoholkonsumtionen under de férsta manaderna av
behandlingen, sirskilt hos individer med hégre BMI och riskbruk. Effekten
verkar vara begransad efter denna initiala period, och resultaten visar pa
variationer beroende pa individuella faktorer, sdsom alkoholkonsumtionens
omfattning. Det ar dock osdkert om GLP-1-analoger kan uppratthélla
ldngvarig minskning av alkoholkonsumtion, sarskilt i grupper med hog
alkoholkonsumtion. Fler studier behovs for att klargora de neurobiologiska
mekanismerna bakom effekterna och for att identifiera specifika
subgrupper som kan ha storst nytta av behandlingen.
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