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Sammanfattning

Introduktion

Obesitas ar en vaxande global folkhélsoutmaning med allvarliga medicinska
och socioekonomiska konsekvenser. GLP-1-analoger, utvecklade for typ 2-
diabetes, har revolutionerat behandlingen av obesitas och véckt fragor om
deras effekt pa fettfri kroppsmassa vid viktminskning.

Syfte
Syftet med denna studie var att kartlagga det aktuella vetenskapliga laget
om fettfri kroppsmassa och anvandning av GLP-1-analoger hos icke-

diabetiker vid behandling av obesitas.

Metod

En kartlaggande litteraturdversikt genomfordes 2025.02.04 i databaserna
PubMed och Scopus, enligt PRISMA-flodesschema och Arksey och
O’Malleys metodologiska ramverk. Sokstrangen bestod av féljande termer:
("Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists"[MeSH] OR "GLP-1
agonists” OR "Ozempic" OR "Semaglutide™ OR "Liraglutide” OR
"Wegovy") AND ("lean mass" OR "muscle mass" OR "fat-free mass" OR

"sarcopenia” OR "body composition").

Resultat

Totalt inkluderas sju artiklar. Antal inkluderade individer i samtliga studier
var 2 906 deltagare med interventionsduration fran 12 till 104 veckor.
Resultaten tyder pa att GLP-1-analoger bidrar till viktminskning dar
effekten pa fettfri kroppsmassa varierade mellan preparaten och paverkades

av studiernas duration.



Diskussion

Behandling med GLP-1-analoger minskade bade fettmassa och fettfri
kroppsmassa men forbéttrade kroppssammansattningen genom en hogre
andel fettfri kroppsmassa. Minskad fettfri kroppsmassa kan oka risken for
insulinresistens och hjart-karlsjukdomar dar GLP-1-analoger kan ha
potentiellt negativa langsiktiga effekter pa muskelhalsan om fettfri

Kroppsmassa minskar.

Slutsats

Granskade studier tyder pa att forlusten av fettmassa ar hogre an forlust av
fettfri kroppsmassa. Den kliniska betydelsen av forlust av fettfri
kroppsmassa vid behandling med GLP-analoger ar dock fortfarande
omdiskuterad. Kombinationsbehandling med GLP-1-analoger och traning
har aven visat positiv paverkan pa fettfri kroppsmassa jamfort med enbart
ldkemedelsbehandling. For framtida forskning vore det 6nskvart med
detaljerade analyser av muskelkomposition och muskelkvalitet med
avancerade avbildningstekniker. Fler Iangtidsstudier skulle bidra till en

béttre forstaelse av behandlingens effekter.



FOorkortningar:

ADP: Air displacement plethysmography

BIA: Bioelektrisk impedansanalys

BMI: Body mass index

CNS: Central nervous system

DEXA-matning: Dual-energy X-ray absorptiometry
DT: Datatomografi

ETD: Estimated treatment difference

FFM: Fettfri kroppsmassa

FM: Fettmassa

GLP-1: Glucagon-like peptide-1

MR: Magnetrontgen

NAs: Nucleus accumbens

PPG: Preproglucagon gene

PRISMA: Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
RCT: Randomiserade kontrollerade studier

VTA: Ventral tegmental ar
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Introduktion:

Obesitas: En global utmaning

Uppskattningsvis orsakades 3,71 miljoner dodsfall av 6vervikt och obesitas
ar 2021 i varlden (1). Férekomsten av obesitas narmar sig nu 43 % i den
allménna befolkningen och har de senaste decennierna utvecklats till en
global folkhélsokris med langtgdende medicinska och socioekonomiska
konsekvenser (2). Prevalensen av dessa tillstand har 6kat exponentiellt och
prognoser indikerar att denna trend kommer att fortsétta (3, 4). Detta
innebar en allvarlig belastning pa de nationella och globala hélso- och
sjukvardssystemen, med forvantade ckningar av sjukdomar sasom diabetes,
kardiovaskuldra sjukdomar och vissa former av cancer. Resultaten visar att
inget land hittills har lyckats vanda den 6kande trenden, trots vaxande
medvetenhet om de risker som obesitas medfor (3). Introduktionen av
Glukagon-liknande-peptid-1 (GLP-1-analoger), som initialt utvecklades for
behandling av typ 2-diabetes, har revolutionerat den medicinska
behandlingen av obesitas och 6vervikt (5). Flera kliniska studier har pavisat
att dessa lakemedel kan leda till pataglig viktminskning och darmed utgéra
ett viktigt verktyg i kampen mot obesitas (6-8). Befintliga data visar att
farmakologisk behandling med GLP-1 analoger leder till en viktnedgang
som narmar sig den som uppnas genom bariatrisk kirurgi (9). Denna
utveckling har dock vackt fragor kring potentiella negativa effekter pa
muskelmassa, muskelkvalitet och muskelfunktion vid betydande viktforlust.

Hur ser laget ut i Sverige?

Sverige foljer samma trend som i 6vriga vérlden dér andelen vuxna med
overvikt och fetma 6kar bade over tid och med stigande alder (10). Andelen
personer, i aldrarna 16-84 ar med évervikt eller fetma, har 6kat med 5 %
under perioden 2006 till 2022 och idag har fler &n 1 miljon svenskar fetma

och varannan invanare har antingen 6vervikt eller fetma. For 2023



estimerades Overvikt och fetmarelaterade kostnader for hélso-och
sjukvarden till 125 miljarder kronor och motsvarar runt 2 procent av BNP
arligen (11).

Skelettmuskelins fysiologiska
forandringar vid obesitas, viktnedgdng
och sarkopeni:

Det ar vél etablerat att total kroppsvikt och muskelmassa ar néra relaterade
(8, 9). Individer med obesitas har generellt sett en hdgre muskelmassa an
normalviktiga individer (9). Skelettmuskelns egenskaper bestams bade av
dess kvantitet, det vill sdga storlek och antal myocyter (hypertrofi och
hyperplasi) och dess kvalitet, vilket avser musklernas sammansattning (12).
Dessa faktorer paverkas av obesitas. Trots att personer med obesitas ofta har
en hdgre muskelmassa &n normalviktiga, uppvisar de samtidigt en relativ
muskelsvaghet, forsamrad funktion och nedsatt rorlighet (9, 12). En mojlig
forklaring &r att obesitas ar associerat med forsamrad muskelkvalitet genom
Okad forekomst av myosteatos och forandrad muskelfibersammansattning
(9). Viktnedgang, oavsett metod, ar ofta forknippad med forlust av
muskelmassa. En 5% viktnedgang &r associerad med en viss forlust av
muskelmassa, men samtidigt med en 6kad insulinkanslighet i muskler,
fettvavnad och lever. Detta tyder pa att en reducerad muskelmassa inte
nodvandigtvis innebdr forsamrad muskelkvalitet, utan snarare kan vara
forenad med positiva metabola anpassningar och en dkad kvalité i
kroppsammansattning. En allvarlig komplikation av forlust av muskelmassa,
styrka och funktion, som ofta drabbar vara éldre, bendmns sarkopeni (2, 13).
Sarkopeni ar associerat med snabbare sjukdomsprogression av kroniska
sjukdomar, tilltagande funktionsnedsattning, 6kad mortalitet och fallrisk
samt en forsdmrad livskvalitet. Begreppet sarkopenisk obesitas ar ett
tillstand som kannetecknas av samtidig forekomst av obesitas och sarkopeni,

det vill sdga en kombination av 6kad fettmassa och forlust av muskelmassa,



styrka och funktion som &r sarskilt problematiskt eftersom det forenar de

negativa konsekvenserna av respektive (13).

Definitionen av fettmassa (FM) och
fettfri massa (FFM):

Termen 'fett’ definieras inom kemin som opoléra lipider, framfor allt
triglycerider, som fungerar som en endogen kélla till metabol energi (14).
Fettfri massa (FFM) definieras som den del av kroppsvikten som inte
innehaller nagot fett. Det inkluderar muskler, ben, organ, vavnader och
vatten, samt de strukturella (polara) lipider som finns i cellmembran och
nervvavnad. FFM ar alltsa den totala kroppsmassan minus FM som idag
anses vara det begrepp som kommer nédrmast den beskrivning som anvénds

av muskelmassa.

Definition obesitas: Ett kontroversiellt
begrepp

Klinisk obesitas definieras som ett tillstand dar overflodigt kroppsfett
orsakar nedsatt funktion av organ eller vavnader eller leder till betydande
begransningar i individens dagliga aktiviteter (15). Fetma &r inte bara en
riskfaktor for andra sjukdomar, utan kan i sig sjalv leda till sjukdomar
genom de fysiologiska forandringar som uppstar i kroppen.



BMI:

En indikator pa halsosam kroppsvikt i relation till langd, men tar inte hansyn

till kroppsammansattning (15).
e Normalvikt: BMI mellan 18,5 och 24,9
o Overvikt: BMI mellan 25 och 29,9

e Fetma: BMI dver 30

GLP-1 analoger:

Ar 1906 gjordes upptackten att vavnadsextrakt fran tarmen kunde reducera
glukosuri hos diabetespatienter (16). De aktiva substanserna identifierades
och bendmndes “inkretin” (INtestine seCRETion Insulin). Insulinets
upptéckt sommaren 1921 minskade intresset av mer intensiv forskning av
inkretiner. P& 1960-talet konstaterades att dessa inkretiner lag bakom det
forstarkta insulinsvar som sags om glukos gavs oralt. Varje gang en ny
tarmpeptid identifierades testade forskare dess effekt pa

insulinutsdndringen.

1986 identifierade man GLP-1 i tarmen som &r en klyvningsprodukt av
prekurson av hormonet glukagon. Efterféljande studier visade att GLP-1-
liknande peptider i tarmen frigjordes som svar pa glukostillforsel, vilket
Okade mdjligheten att en produkt av glukagongenen skulle kunna fungera
som ett inkretin. Som ett resultat av dessa fynd godkandes lakemedlet
Liraglutid (Saxenda) i Sverige ar 2015 med indikation for fetmabehandling
(17). Semaglutid (Ozempic) godkéandes for behandling av typ 2 Diabetes i
Sverige 2018, Semaglutid (Wegovy) godkandes som indikation for
fetmabehandling ar 2022 (18).

Aktivering av GLP-1-receptorer medfor en rad fysiologiska och metabola

effekter, sasom Okad insulinsekretion, hdmning av magsackstomning,



minskad glukagonsekretion och reducerat fodointag (19). Idag ar GLP-1-
analoger godkanda for behandling av typ 2-diabetes och fetma (19).

GLP-1 &r en peptid som huvudsakligen produceras av L-celler i tunntarmen,
men aven i det centrala nervsystemet (CNS), specifikt i nucleus tractus
solitarius (NTS) i den kaudala hjarnstammen (19). Preproglukagon (PPG)-
genen styr syntesen av GLP-1, som sedan frisatts bade till blodcirkulationen
och det centrala nervsystemet. PPG-uttryckande neuroner i NTS projicerar
till flera omraden i mellanhjarnan och framhjéarnan, inklusive det ventrala
tegmentomradet (VTA) och nucleus accumbens (NAc), vilka ar centrala
komponenter i det mesolimbiska bel6ningssystemet.

Central aktivering av GLP-1-receptorer bidrar till minskat fédointag, vilket
foreslas bero pa modulering av upplevelsen av smaklig mat genom direkta
interaktioner med det mesolimbiska beloningssystemet (19). GLP-1-
receptorer i CNS spelar en viktig roll i den sa kallade hjarn-tarm-
kommunikationen mellan mag-tarmkanalen och hjarnan. Denna interaktion

paverkar mattnadskanslor och regleringen av fodointag.

Hur behandling med GLP-1-analoger paverkar fett fri kroppsmassa,
muskelkvalitet och funktion vid viktnedgang &r ett omrade av stort intresse.
Sarskilt relevant &r detta i ljuset av den dkade efterfragan pa dessa nya
lakemedel och fragan kring om det foreligger en risk for forlorad fettfri

kroppsmassa vid viktforlust.



Syfte:
Syftet med denna studie var att kartlagga det aktuella vetenskapliga laget
om paverkan av GLP-1-analoger pa fettfri kroppsmassa hos icke-diabetiker

vid behandling av obesitas.

[o] I -
Fragestallning:
1. Vad visar det aktuella vetenskapliga laget kring anvéndningen av
GLP-1-analoger och paverkan pa fettfri kroppsmassa hos vuxna

icke-diabetiker med fetma?



Metod

Studiedesign:

Denna studie genomférdes som en kartldaggande 6versiktsstudie enligt
Arksey och O’Malley (20). Datainsamlingen strukturerades enligt
riktlinjerna for Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA) (21). Kvalitetsbedomning av de inkluderade studierna

ingar inte i en kartlaggande litteraturéversikt.

Identifiering av forskningsfraga:
Forskningsfragan utvecklades med stod av en PIO-modell, en anpassad

version av den traditionella PICO-modellen med avgransning av population
(P), intervention (1) och utfall (O) (22).

e P: Icke-diabetiker med BMI >30
e |: GLP-1-analoger

e O: Fettfri kroppsmassa

Urvalskriterier:

Inklusionskriterier:
- Engelsksprakig litteratur

- P+1+0

- Publikationsar 2010-2025 (begransning for att kartlagga aktuella och
relevanta data for dagens kontext)

- Obegrénsad vetenskaplig studiedesign, matningsmetod och

dermografiska faktorer



Exklusionskriterier:
- Djurstudier

- Studier som inkluderade patienter med andra diagnoser,

komorbiditeter

Datakallor:

Litteratursékningen utfordes i tva databaser: PubMed och Scopus.
Sokstrangen utformades i samarbete med en bibliotekarie vid Géteborgs

universitet och sokningen genomférdes den 2025.02.04.

Litteratursokning:

Sokstrangen bestod av foljande termer: ("Glucagon-Like Peptide 1 Receptor
Agonists"[MeSH] OR "GLP-1 agonists" OR "Ozempic" OR "Semaglutide”
OR "Liraglutide” OR "Wegovy") AND ("lean mass" OR "muscle mass" OR

"fat-free mass" OR "sarcopenia” OR "body composition™)

Alla identifierade artiklar kategoriserades forst baserat pa lamplighet som
relevant/kanske relevant/irrelevant genom att bedéma titeln. De artiklar som
bedémdes som relevanta eller kanske relevanta kategoriserades ytterligare
som relevanta/irrelevanta baserat pa abstrakt. De kvarvarande artiklarna
lastes i fulltext och utvarderades enligt faststallda inklusions- och

exklusionskriterier.

Etiska overvaganden i inkluderade
studier:

Etiskt godkdnnande var inte nddvandigt for denna studie eftersom den
enbart baseras pa litteratur fran tidigare genomforda studier. Ingen
primardata samlades in for studien. Alla inkluderade studier uppgav att de
hade erhallit etiskt godkénnande innan de genomférdes. Forskning om

obesitas och 6vervikt involverar ofta sarbara grupper som tillnér en mer



utsatt grupp i samhallet. Informerat samtycke, skydd av sarbara grupper,
balans mellan for- och nackdelar samt sékerstéllande av datasekretess och
konfidentialitet bor beaktas. Langsiktig uppfoljning, transparens i

rapporteringen och hantering av intressekonflikter ar ocksa av stor vikt.



Resultat

Totalt inkluderades 7 artiklar i litteraturstudien. Dessa valdes ut fran 210

artiklar som identifierades vid litteratursékningen den 2025.02.04. Av dessa
210 artiklar exkluderades 156 baserat pa titeln, och ytterligare 27 artiklar
valdes bort da dessa var dubbletter. De kvarvarande 27 artiklarna

granskades baserat pa abstrakt, vilket resulterade i 15 artiklar som sorterades

som irrelevanta. Slutligen granskades 12 artiklar i fulltext, varav 5

exkluderades enligt de kriterier som framgar av flodesschemat (Figur 1)

(21).

—

Identifiering

Screening

Artiklar identifierade genom
databassokning:
PubMed (n = 110)
Scopus (n = 100)

Artiklar exkluderade vid
screening:

Dubbletter (n = 27)
Exkluderade artiklar baserat
pa titel (n = 156)

!

Artiklar granskade baserat pa

Artiklar exkluderade baserat pa
irrelevant: (n = 15)

abstract:

Artiklar exkluderade:

(n=27)
Artiklar identifierade for
fulltextgranskning:

Inkluderade

(n=12)

Innehdll studier pa diabetiker:
(n=2)

Innehdll endast information
om viktnedgéng utan
information om FFM

(n=3)

Inkluderade artiklar:
(n=7)

Figur 1. presentation av datainsamling




Once-
Weekly
Semaglutide
in Adults
with
Overweight
or Obesity,
RCT,
Wilding et
al., 2021 (23)

Undersoka
om GLP-1

—

kombinatio
n med
livsstilsinte
rvention
kan leda
till
viktminskn
ing hos
vuxna med
fetma
jamfort
med

placebo.

1961
individer, 46

k13 ar

68

IDEXA-

[métning

Semagluti [-15,3 (-14,9) [|-10,4 (-24,7) -6,9 (-13.9)

d, 2,4 mg

+ p<0,001 p<0,001 p<0,001

livstilsinte

rvention

Placebo  |-2,6 (-2,4) 1,17 (-2,9) -1,5 (-2,9)
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Aven om en absolut

forlust av FFM

observerades, tyder
resultaten pa att
forhallandet mellan
FFM och fettmassa
forbattrades. Detta kan
innebdra att Semaglutid
leder till en mer
gynnsam
kroppskomposition
jamfort med placebo,
déar FFM-forlusten var
mindre men i relation
till den totala
viktminskningen inte
lika fordelaktig.

Tabell 1: Oversikt av inkluderade studier
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Safety,
tolerability
and
sustained
weightloss
over two
years with
the once-
daily human
GLP-1
analogue,
Liraglutide,
RCT, Astrup
etal.,
2011/2012
@4

Utvirdera
sékerhet
och
tolerabilite
t samt
langsiktig
effekt pa
viktminskn
ing av
Liraglutid
dver en
tvadrsperio
d hos
vuxna med
fetma
jamfort
med

placebo.

564
individer
(fordndring i
lkroppsvikt)
eller 72
individer
(fordndring i
fettmassa
eller
fettfrimassa)

46 + 10 &r

104

IDEXA-

Imatning

Liraglutid [-3,8 (-4,0) -6,0 (-13,9) -0,5 (-0,9)
1,2 mg

Ip<0,001 Ip<0,001 p<0,001
Liraglutid }-5,4 (-5,5) -5,9 (-13,0) -1,5 (-2,9)
1,8 mg

Ip<0,001 Ip<0,001 p<0,001
Liraglutid [-6,1 (-6,2) -7,0 (-16,5) -1,3 (-2,6)
2,4 mg

Ip<0,001 Ip<0,001 p<0,001
Liraglutid }-7,8 (-8,0) -6,8 (-15,4) -1,1 (-2,0)
3,0 mg

Ip<0,001 Ip<0,001 p<0,001
Placebo  |-2,0 (-2,1) 5,5 (-11.9) -0,7 (-1,3)
Orlistat Ip<0,001 Ip<0,001 p<0,001
120 mg
1x3

GLP1 leder till
signifikant
viktminskning dér
fettforlust utgjorde en
stor del av den totala
viktminskningen.
Déremot observerades
dven en viss forlust av
FFM sirskilt vid hogre
doser. Jamfort med
placebo, dér bade
fettmassa och FFM
minskade, verkar GLP1
ge en storre minskning
av fettmassa men dven
en nagot storre paverkan
pa FFM vid hogre doser.
Detta indikerar att
behandling med GLP1
kan paverka FFM
negativt, sarskilt vid
langre behandlingstider

och hogre doser.
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Healthy
weight loss
maintenance
with
exercise,
Liraglutide,
or both
combined,
RCT,
Lundgren et
al., 2021 (25)

Undersoka
effekterna
av trining,
Liraglutide
+
kombinatio
n av bada
jamfort
med
placebo;
fokus pa
viktnedgén
2,
kroppsfettf
orandring
och
metabola
hélsoeffekt

Cr.

195
individer, 42

H 12 ar

52

IN/A

Liraglutid [-0,7 (-0,7) -2,0 (-5,3) 0
3,0 mg
Ip<0,001 Ip<0,001 Ip<0,001
Liraglutid [-3,4 (-3,5) -4,7 (-12,1) +0,5 (+0,8)
3,0 mg +
Traning  [p<0,001 Ip<0,001 Ip<0,001
Traning (2,0 (-2,1) -1,4 (-3,8) +2,1 (+3,4)
Ip<0,001 Ip<0,001 Ip<0,001
Placebo  [+6,1 (+6,3)  [+2,6 (+7,0) +2,9 (+4,7)
Ip<0,001 Ip<0,001 Ip<0,001

Kombination av GLP-1-
och traning dr en mer
effektiv strategi for
viktminskning,
fettforlust och
bibehallande eller
6kning av FFM én
antingen behandlingarna

enskilt.
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Effects of Syftet med |30 individer,| 12 IPletysmograf| Semagluti |-5,0 (-4,9) -3,5 (N/A) -1,1 (N/A) GLP1 visade effekt pa
once-weekly | studien var 42 + 20 ar i (ADP) d 1,0 mg viktminskning och
Semaglutide | att fettforlust jamfort med
Placebo  [+1,0 (+1,0)  [+0,3 (N/A) +0,5 (N/A)
on appetite, [ undersdka placebo med en
energy mekanisme minskning av fettmassa
intake, n for pa -3,5 kg, vilket var tre
control of viktminskn ganger storre dn
eating, food | ing med forlusten av FFM. Detta
preference Semaglutid tyder pa att
and body hos behandlingen inte
weight in personer orsakade nagon
subjects with | med fetma, oavsiktlig eller
obesity, med fokus overdriven forlust av
RCT, pa muskelmassa, vilket ar
Blundell et | effekterna en positiv indikator pa
al., 2017 (26) | pa att Semaglutid fraimst
energintag, verkar pa fettforlust
aptit, utan att paverka FFM i
matprefere stor utstrackning.
nser, och Jamfort med placebo,
kroppssam dér bade fettmassa och
manséittnin FFM okade, bidrog
g Semaglutid till att
forbattra
kroppssammanséttninge
n genom att minska fett
och bevara FFM.

13




Liraglutide [ Syftet med [Totalt 78 16 IDEXA- Liraglutid [12,2+6,2 (- [N/A -2,3+ 1,9 (N/A) | Trots att bade Liraglutid
does not studien var [individer: métning 3.0mg+ [9,8+4,0) och placebo-gruppen
adversely att jamfora [placebo= 19, livsstilsint p<0,0001 genomgick
affect impact | forlusten [interventions ervention [p<0,0001 viktminskning, var
fat-free mass | av FFM  [grupp: 59 forlusten av FFM i
loss, RCT, hos interventionsgruppen
Granell et personer  [54,4 + 10,7 négot storre, men den
al., 2021 (27) | som fick  [ar Placebo 07441 A 15417 (NA) totala forlusten var inte

livsstilsinte 8.1 = 3.0) utover vad som

rvention forvantades vid

ensam Vs <0,0001 <0,0001 viktnedgang.

livsstilsinte Styrketraning hade

rvention ingen mérkbar effekt pa

plus att minska forlusten av

Liraglutid FFM i nagon av

3,0 mg, grupperna.

samt att

undersoka

effekten av

styrketréni

ng pa

bibehallan

det av

FFM.
Clinical Undersoka 43 individer, | 24 Bioelektrisk | Semagluti 9.9 +3,9 (- |-5,6 £3,7 (-15,6 |-1,4 + 1,3 (-4,8 +| En intressant aspekt &dr
effectiveness | kliniska 30,4 £ 8,1 ar impedansanal| d 1,0 mg (11,2 +4,5) K 10,1) 4,4) att FFM och
of effekten av ys (BIA) muskelstyrka bibeholls
semaglutide | GLP1 pa Ip<0,001 Ip<0,001 p<0,001 under studien, vilket
on weight viktminskn antyder att Semaglutid
loss, body | ing och inte leder till en forlust
composition, | kroppssam av FFM. Detta kan vara
and muscle | mansittnin sarskilt relevant for
strength g. overviktiga personer,
in Chinese eftersom bevarandet av
adults, FFM under
Retrospektiv viktminskning &r viktigt

studie, Xiang
etal., 2023
(28)

for att upprétthélla
metabol hilsa och
forhindra negativa
effekter pé fysisk
funktion.
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GLP-1
Analog
Modulates
Appetite,
Taste
Preference,
Gut
Hormones,
and Regional
Body Fat
Stores in
Adults with
Obesity,
RCT,
Kadouh et
al., 2019 (29)

Jamfora
effekterna
av GLP-1
pa aptit,
smakprefer
enser,
regional
fettfordelni
ng och
antropomet
riska matt
jamfort
med
placebo,
hos
overviktiga

vuxna.

Totalt 35
individer.
IPlacebo=18,
interventions|
erupp=17.
39,5 ar

IDEXA-

Imatning

Liraglutid
3,0 mg

15,8 (N/A)

(95 % CI1-6,9
till -4,5) p<0,5

IN/A (-2,0)

(95 % CI1-6,9
till -4,5) p<0,5

1,3 (N/A)

(95 % CI1-6,9
till -4,5) p<0,5

Placebo

11,0 (N/A)

(95 % CI-3,5
till 2,5) p<0,5

IN/A (-0,4)

(95 % CI-3,5
till 2,5) p<0,5

10,65 (N/A)

(95% C1-3.5
till 2,5) p<0,5

GLP1 modulerar aptit,
smakpreferenser,
tarmhormoner och
regional fettfordelning
hos vuxna med fetma
utan att minska FFM

jamfort med placebo.
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Overgripande dversikt av resultat:

Tabell 1 ger en dversikt dver samtliga inkluderade artiklar i studien.
Sammanfattningsvis bestar den av sex RCT (23-27, 29) och en retrospektiv
studie (28). Artiklarna dr fordelade mellan tvd GLP-1-analoger, med tre
studier som undersoker effekterna av Semaglutid (23, 26, 28) och fyra som
fokuserar pa Liraglutid (24, 25, 27, 29). Studiernas interventionslangd
varierade dir den langsta pagick i 104 veckor (24), medan den kortaste
strackte sig over en period pé 12 veckor (26). Studierna inkluderade totalt 2
906 individer (23-29). Fyra av de inkluderade studierna anvénde Dual-
Energy X-ray Absorptiometry mitning (DEXA-maitning) for att analysera
kroppssammansittning, vilket utgjorde den vanligaste méatmetoden (23, 24,
27, 29). En studie tillimpade BIA (28), medan en annan anvinde
pletysmografi (ADP) for att bedoma kroppskomposition (26). For en studie
var den specifika médtmetoden inte angiven (25). Alla inkluderade studier
pavisade viktminskning men resultaten skilde sig at mellan de tva olika

preparaten géllande effekt pA FFM (23-29) (Tabell 1).

I tva av studierna som utvdrderade Semaglutid i dosen pa 1,0 mg/vecka
visades en fordndring i kroppsvikt pé -5,0 kg till -9,9 kg (26, 28).
Fettmassan fordndrades mellan -3,5 kg till — 5,6 kg. Fordndringen 1 FFM
varierade fran -1,1 kg till -1,4 kg. En annan studie med Semaglutid i dosen
pa 2,4 mg/vecka visade en total viktreduktion pd -15,3 kg (23).
Fordndringen 1 FM var -10,4 kg och -6,9 kg for FFM.

I studierna med Liraglutid i dosen 3,0 mg/vecka visades en fordndring i
kroppsvikt pa -0,7 till -12,2 kg (24, 25, 27, 29). Fordndring i FFM varierade
mellan -1,1 kg till -2,3 kg. En av studierna med Liraglutid som kombinerade
medicinering och tréning visade -4,7 kg forlust av FM och f6rdndring av

FFM pa + 0,5 kg (25).
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Sambandet mellan Liraglutid och fettfri
kroppsmassa:

Kadouh et al. 2020 (29), en 16-veckors randomiserad och dubbelblind
studie inkluderades 35 vuxna med obesitas med ett genomsnittligt BMI pa
34,6 kg/m? for att utvérdera effekten av Liraglutid (3,0 mg/dag) jamfort med
placebo. Interventionen bestod av dagliga subkutana injektioner av
Liraglutid eller placebo kombinerat med standardiserad kost- och
traningsradgivning. Doseringen av Liraglutid kades gradvis med 0,6 mg
per vecka under en fyra veckors doseskalering, tills den nadde 3 mg i
behandlingsgruppen och darefter foljde en konstant dosering.
Kroppssammansattning bedomdes bade vid baslinje och vecka 16 med hjalp
av DEXA-mitning, uppdelad i tre omraden: buken, évre och undre kroppen.
Vid studiens slut rapporterades en signifikant viktminskning pa -5,8 kg i
Liraglutidgruppen jamfort med —1,0 kg i placebogruppen. Majoriteten av
viktminskningen tillskrevs FM, sérskilt i balregionen. FFM minskade i bada
grupperna med en stérre minskning i Liraglutidgruppen (1,3 kg) jamfort
med placebogruppen (—0,65 kg). Individer i studien uppmuntrades att tka
sin fysiska aktivitet, vilket kan ha haft en potentiell inverkan pa FFM.
Studien antydde att en kombination av Liraglutid och raddgivning ar
vardefull for att bibehalla FFM men bristen pa monitorering av deltagarnas
fysiska aktivitetsnivaer begransade méjligheten att fullt ut utvardera dess
effekter.

Astrup et al. 2012 (24), en tvaarig multicenterstudie med Liraglutid (upp till
3,0 mg/dag) som rekryterade 564 vuxna med ett BMI mellan 30 och 40
kg/m?2 fran atta europeiska lander (24). Studien inleddes som en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad prévning som pagick i 20
veckor, med en mojlig forlangning pa upp till tva ar. Den initiala fasen
bestod av en tva veckor lang placeboperiod, foljt av fyra veckor med
doseskalering och dérefter en 16-veckors konstant dosperiod. Deltagarna

randomiserades till dagliga kvéllsinjektioner av Liraglutid (1,2, 1,8, 2,4 eller

17



3,0 mg), placebo eller Orlistat (120 mg tre ganger dagligen). Efter 20 veckor
erbjods deltagarna att delta i férlangningen, déar behandlingen fortsatte under
ytterligare ett ar med samma randomiserade behandling. Majoriteten av
deltagarna Gvergick senare till Liraglutid 2,4 mg eller 3,0 mg, som visade
sig vara de mest effektiva doserna. Deltagarna uppmuntrades att félja en
kalorireducerad kost och 6ka sin fysiska aktivitet med hjélp av stegréknare
och matdagbdcker for att stddja interventionen. FFM analyserades i en
subgrupp av deltagare och mattes vid baslinje och vecka 20 med DEXA.
Vid studiens start varierade FFM mellan 47,4 kg och 55,0 kg i de olika
grupperna. Efter 20 veckor noterades en minskning av FFM i alla grupper,
inklusive placebo. Forlusten av FFM rorde sig i ett intervall fran -0,5 kg till
-1,5 kg dar intervallet var dosberoende. Det som framtradde var att hdgre
dos av Liraglutid gav en relativt mindre forlust av FFM och hégre forlust av
FM. Ingen statistiskt signifikant skillnad i férandringen av FFM

observerades mellan behandlingsgrupperna och placebo.

| en studie av Granell et al. 2021 (27), undersokte hur FFM paverkades hos
personer med fetma (BMI > 35 kg/m?) som genomgick antingen enbart
livsstilsintervention eller livsstilsintervention i kombination med Liraglutid
3,0 mg under en period av 16 veckor. Studien inkluderade 78 deltagare,
varav 19 fick enbart livsstilsintervention och 59 fick livsstilsintervention +
Liraglutid. Deltagare som fick Liraglutid +

livsstilsintervention forlorade mer vikt &n de som endast fick
livsstilsintervention (—12,2 kg vs. =9,7 kg, p = 0,048). Forlusten av FFM var
nagot storre i Liraglutidgruppen (2,3 kg vs. —1,5 kg, p = 0,06), men
skillnaden forsvann efter att ha justerat for total viktminskning (p = 0,12).
Total viktminskning var korrelerad med forlust av FFM (p < 0.0001).
Traningsfrekvens (inklusive styrketraning) paverkade inte viktnedgangen

eller forlusten av FFM i nagon av grupperna.
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Lundgren et al. 2021 (25), placebokontrollerade studie undersokte strategier
for att forhindra viktuppgang efter viktnedgang hos personer med fetma
(BMI 32-43) utan diabetes. Efter en atta veckors lagkaloridiet, dar
deltagarna i genomsnitt minskade 13,1 kg i kroppsvikt, randomiserades de
till en av fyra behandlingsstrategier under 52 veckor: ett program med
mattlig till intensiv fysisk traning i kombination med placebo
(traningsgruppen), behandling med Liraglutid 3,0 mg per dag utan
organiserad traning (Liraglutidgruppen), en kombination av bade traning
och Liraglutid (kombinationsgruppen) eller placebo utan tréning
(placebogruppen). Forandringen i FFM varierade mellan grupperna. Tréning
var associerad med en 6kning av FFM, medan enbart Liraglutid bevarade
FFM. Kombinationen av traning och Liraglutid resulterade i 6kning av
FFM, vilket tyder pa att traning kan bidra till att forbattra FFM vid
behandling med Liraglutid.

Sambandet mellan Semaglutid och
fettfri kroppsmassa:

Blundell et al. 2017 (26), utvarderade en 12-veckors randomiserad
crossover-studie med 30 vuxna med obesitas (genomsnittligt BMI 33,2
kg/m?) dar Semaglutid (1,0 mg/vecka) jamfordes med placebo.
Kroppssammansattning bedomdes med ADP. Vid studiens slut
rapporterades en genomsnittlig viktminskning pa —5,0 kg i
Semaglutidgruppen, huvudsakligen fran FM (-3,5 kg), medan FFM
minskade med —1,1 kg. | placebogruppen noterades en ¢kning av FFM med
+0,5 kg.

Xiang et al. 2023 (28), utvérderade i en retrospektiv 24-veckors studie
Semaglutid (2,4 mg/vecka), inkluderande 43 kinesiska patienter, varav 77 %
var kvinnor, med en medelalder pa 30,4 ar. Genomsnittligt BMI var 33,0
kg/m? i Semaglutidgruppen och 29,4 kg/m? i kontrollgruppen. Patienterna

fick subkutana injektioner, vars doser tkades veckovis till en maximal dos
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pa 2,4 mg, i kombination med en lagkaloridiet (500 kcal/dag) och 150
minuters fysisk aktivitet per vecka. Kroppssammansattning bedémdes med
BIA. Resultaten visade en viktminskning pa 9,9 kg, varav 5,6 kg FM och
—1,4 kg var FFM.

Wilding et al. 2021 (23), visade i en 68-veckors dubbelblind
multicenterstudie med 1961 deltagare att Semaglutid (2,4 mg/vecka)
resulterade i en genomsnittlig viktminskning pa —15,3 kg, huvudsakligen
fran FM (-10,4 kg). FFM minskade med —6,9 kg i Semaglutidgruppen
jamfort med —1,5 kg i placebogruppen.
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Diskussion

Denna litteraturéversikt undersokte sambandet mellan anvéndning av GLP-
1-analoger, specifikt Liraglutid och Semaglutid och férandringar i FFM hos
individer med obesitas. Sammanfattningsvis observerade en signifikant
minskning av FM och en forlust av FFM. Dock indikerade flertalet studier
att forhallandet mellan FFM och FM forbattrades, sérskilt vid behandling
med Semaglutid i hogre doser, dar patienter uppvisade en hogre relativ
andel FFM trots en absolut minskning av den totala FFM. Dessa fynd
stodjer hypotesen att GLP-1-analog-inducerad viktminskning ar ett resultat
av fettforlust snarare &n forlust av muskelmassa, vilket kan vara kliniskt
relevant fOr att bevara metabol och funktionell muskelhalsa vid
fetmabehandling.

Dessa resultat ligger i linje med tidigare forskning. En systemisk oversikt av
Karakasis et al. (30), bekréftade att GLP-1-analoger minskar FFM, men
samtidigt 6kar andelen FFM i relation till FM. | en annan studie av Hansen
et al. (31), dar man i en randomiserande dubbel-blindad studie undersokte
sambandet mellan Semaglutid 1.0 mg vs placebo hos 64 mén och kvinnor
under 52 veckor fann att FFM/FM kvoten ¢kat mellan baslinje till slutfas
(relative ETD 16.1 %) ( -95 % CI 10.4-21.9, p<0.001) hos individer med
ldkemedelsbehandling vs placebo.

Dock &r den kliniska betydelsen av detta fynd fortfarande omdebatterad.
Karakasis et al. (32), papekade att en forlust av FFM potentiellt kan ha
negativa konsekvenser for metabol hélsa, sérskilt om muskelvolymen
minskar, vilket kan 6ka insulinresistensen och dérmed risken for typ 2-
diabetes och kardiovaskulér sjukdom. Detta stods av en metaanalys av Jiao
et al. (33), dar minskningen av FFM observerades vara storre hos individer
utan diabetes an hos individer med diabetes. Dock var skillnaden mellan

dessa grupper inte statistiskt signifikant, vilket kan bero pa att forbattrad
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glykemisk kontroll hos diabetiker reducerar glukostoxicitet och

inflammation i muskelvévnad.

| motsats till detta har tidigare studier visat pa att behandling med GLP-1-
analoger kan ha en positiv effekt pa muskelmetabolism via 6kad
mikrovaskuléar blodgenomstrémning i muskelvavnad som bidrar till en
forbattrad &mnesomsattning i muskelcellerna (34). Dessutom har GLP-1-
analoger associerats med en skyddande effekt mot muskelnedbrytning och
framjande av bade muskelmassa och funktion (35, 36). Potentiella orsaker
till detta ansdg man vara en minskning av inflammatoriska cytokiner som
produceras i musklerna samtidigt som insulinkénsligheten forbattrades,
vilket resulterade i en mer effektiv metabolism. Vissa studier har till och
med foreslagit att GLP-1-analoger kan bidra till en 6kad muskelmassa,
muskelfiberstorlek och forbattrad muskelstyrka genom att hdmma myostatin
och muskeldystrofifaktorer samt genom att stimulera muskelanabolism via

GLP1-medierade signalvégar (37).

Xiang et al. (28), fann att trots en minskning av FFM, observerades ingen
paverkan pa muskelstyrka, medan muskelstorlek 6kade. Dock fick
populationen i denna studie i kombination med GLP-1-analoger &ven
livsstilsinterventionsbehandling som inkluderade 150 minuter fysisk
aktivitet i veckan vilket missténks ha varit en av de huvudsakliga orsakerna
till de observerade resultaten. Detta bekraftade Lundgren et al. (38), i deras
studie dar individer med kombinationsbehandling av GLP-1-analoger och
traning hade en namnvard positiv paverkan pa muskelmassan gentemot

behandling endast med GLP-1-analoger.

En mojlig forklaring till de observerade skillnaderna i FFM kan vara GLP-
1-analogers potentiella paverkan pa muskelkomposition. Genom att anvanda
avancerade avhildningstekniker sa som datortomografi (DT) eller
magnetrontgen (MR) har forskare funnit att man kan sarskilja muskeln i tva

komponenter; muskelarea (ett matt pa muskelvolym) och fettinlagring
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mellan och i muskler (dven kallat myosteatos) genom att berédkna
radiodensiteten av muskeln (39). En tidigare studie fann att GLP-1-analoger
inte paverkade sjalva muskelstorleken, utan snarare minskade

fettinlagringen i muskeln, vilket kan bidra till battre muskelkvalitet (40).

En annan intressant observation var att sambandet mellan GLP-1-analoger
och den direkta forlusten av FFM tycktes variera beroende pa
studieduration. I de studier som varade mindre an 20 veckor (26, 27, 29)
sags en tydligare minskning av FFM i jamforelse med studier som pagick
under langre perioder (23-25, 28). En potentiell forklaring till detta kan vara
den abrupta viktnedgangen som de flesta studierna uppvisade i borjan och
som starkare kunde paverka FFM hos dessa individer. | de langre studierna,
och framforallt i langtidsstudierna > 52 veckor beskrev man att GLP-1-
analoger inte hade nagon betydande paverkan pa FFM (23, 25, 38), eller att
proportionen FFM okade (41). En mgjlig orsak till detta kan vara
muskeladaption till ldngvarig viktminskning. I tidigare studier har man
funnit att vid viktnedgang via kalorirestriktion, minskar proteinproduktion
hos individer med obesitas, medan tidsforlangda kalorirestriktioner tvartom,

kan Oka proteinsyntesen och forbattra muskelanpassningen (42).

Styrkor och begransningar:

Denna litteraturdversikt har flera styrkor. Den inkluderar studier som
innefattar en bred patientpopulation, dar bade kort- och relativt langvariga
RCT-studier med olika doser av Semaglutid och Liraglutid analyserades.
Detta ger en nyanserad bild av GLP-1-analogers paverkan pa FFM, och
mojliggor jamforelser mellan olika studiedurationer och
interventionsupplagg. Dock finns det ocksa begransningar. Heterogenitet
mellan studier ar en viktig faktor, dar metoder, urval, interventioner och
utfallsmatt varierar. En annan begransning ar att fatal studier varade langre
an 52 veckor, vilket gor det svart att bedéma de langsiktiga effekterna av

GLP-1-analoger pa FFM. Antal individer som inkluderades i majoriteten av
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studierna var ocksa Iag vilket begréansar generaliserbarheten. Ytterligare en
metodologisk begrénsning ar att man framst anvént sig av DEXA-
matningar som avbildningsteknik for att beddma kroppsammansattning.
DEXA har ingen mojlighet att utvérdera skillnad i GLP-1 behandling och
dess effekt pa muskelkomposition. Avancerade metoder sasom DT eller MR
kan ge mer detaljerad information om férandring i muskelkvalitet och
muskelkvantitet, men dessa tekniker har hittills anvants i begrénsad
utstrackning inom detta forskningsomrade. Urvalet av studier baserades
enbart pa sokningar i tva databaser, PubMed och Scopus, vilket utgér en
metodologisk begransning da relevanta studier som aterfinns i andra
databaser potentiellt kan ha exkluderats. Slutligen &r det viktigt att notera att
denna dversikt inte inkluderar en statistisk sammanvagning av resultat.
Detta innebér att det inte gar att dra kvantitativa slutsatser om
effektstorleken av GLP-1-analoger pa FFM, vilket hade varit méjligt i en

systematisk review eller metaanalys.

Slutsats

Sammanfattningsvis visar denna litteraturéversikt att behandling med GLP-
1-analoger minskar FFM i absoluta tal, men kan forbattra
kroppssammansattningen genom att 6ka andelen FFM i relation till FM.
Effekten &r mer uttalad vid behandling med Semaglutid i hogre doser och de
langre studierna antyder att muskelvavnad kan bevaras genom en adaptiv
respons pa viktminskningen. Kombinationsbehandling med GLP-1-analoger
och traning har dven visat en positiv paverkan pa fettfri kroppsmassa
jamfort med enbart ldkemedelsbehandling. Den kliniska betydelsen av
FFM-forlust vid behandling med GLP-1-analoger ar dock fortfarande
omdebatterad. FOr framtida forskning rekommenderas mer detaljerade
analyser av muskelkomposition och kvalitet med avancerade
avbildningstekniker samt langtidsstudier for att forsta den fullstandiga

effekten av GLP-1-analoger pa muskelhalsa och funktion.
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