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Sammanfattning

Fetma och Overvikt ar ett allvarligt folkhédlsoproblem. Denna
litteraturstudie jamfor effekten av subkutan behandling med semaglutid
och liraglutid for viktminskning. En litteratursékning i Pubmed
resulterade i sex kliniska randomiserade kontrollerade studier som
svarade pa fragestillningen. Varje enskild studie visade att semaglutid
resulterade i storre viktminskning (2 % till 15,8 %) jamfort med liraglutid
(2 % till 6,8 %). Vardering av de studier som gjorts och framtida studier av
lakemedlets effekt pa fler patienter, med vaksamhet pa lakemedlets
eventuella biverkningar, kravs for att starka pastaendet att semaglutid har
battre effekt dn liraglutid. Denna litteraturstudie genomfordes inte
systematiskt, sa resultaten bor tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

I denna litteraturstudie undersoks om det finns en skillnad i effekten av
subkutan semglutidbehandling jamfort med subkutan
liraglutidbehandling for viktminskning. En sokning gjordes i Pubmed och
gav sex RCT studier. De visade alla att semaglutid ar effektivare nar det
galler att minska kroppsvikten. Denna litteraturstudie genomfordes inte
systematiskt, sa resultaten bor tolkas med forsiktighet.
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Introduktion

Overvikt och fetma ir ett tillstdnd av 6verdrivna fettinlagringar (1).
Diagnosen overvikt och fetma stalls genom att mata manniskors vikt och
langd och genom att berdkna Bodymassindex BMI. Efter det kan
vardpersonal gora utredningar och stilla diagnosen fetma. BMI>=25
tolkas som overvikt. BMI>= 30 tolkas som fetma. Fetma och overvikt ar ett
allvarligt folkhédlsoproblem eftersom det 6kar risken for kroniska
sjukdomar som hjart- och karlsjukdomar, typ 2-diabetes och vissa typer av
cancer (2.) For vissa individer kan fetma dessutom vara forknippat med
psykiska problem. For samhéllet medfor detta betydande direkta och
indirekta kostnader som sétter stor press pa hilso- och sjukvarden och de
sociala resurserna. Idag ar mer 4n 1,3 miljoner vuxna overviktiga i Sverige
(3). Overvikt och fetma 4r ocks vanligast i den aldersgrupp dir kroniska
sjukdomar forekommer mest. Sannolikheten for att utveckla kroniska
sjukdomar pa grund av fetma okar med en 6kning av antalet ar med fetma
pa grund av ackumulering av riskfaktorer och progressiv exponering for
dem. Data fran Sverige visar att overvikt och fetma okar i alla grupper och i
alla aldrar. Det finns inga tecken pa att trenden haller pa att mattas av.
Forekomsten av 6vervikt och fetma 6kar med aldern aven i Sverige, mest i
aldern 45—-64. I alla aldersgrupper finns det konsskillnader, men ocksa
regionala skillnader i forekomsten av 6vervikt och fetma. Enligt
medicinska riktlinjer i Vastra Gotalandsregion for 6vervikt ska behandling
innefatta kostbehandling, fysisk aktivitet och lakemedelsbehandling. Vid
behandling av fetma kan det dessutom innebara bariatrisk kirurgi (4). Pa
senare ar har dven flera likemedel undersokts for sina viktminsknings
egenskaper. Semaglutid , i Ozempic, Wegovy och Rybelsus anvands for
viktminskning och att sanka blodsocker samt minska risken for
hjartinfarkt eller stroke hos patienter med diabetes typ 2. Semaglutid ar en
GLP-1-agonist som verkar genom att oka insulinfrisattningen, minska
mangden glukagon, fordroja magtomningen och minska aptiten
(5).Liraglutid, i Victoza och Saxenda anvands for att behandla typ 2-
diabetes och kronisk fetma. Liraglutid dr en GLP-1-receptoragonist som
okar insulin och minskar glukagon (6,7). Pa grund av den dramatiska
okningen av fetma i varlden och hialsomassiga konsekvenser av detta ar det
intressant att studera olika lakemedels behandlingsalternativ och deras
effekt pa viktnedgang. Det ar intressant att studera om det finns en
skillnad i viktminskning hos patienter som far likemedels i form av
injektion en gang i veckan som ar mindre besvirligt for de jamfort med
lakemedels i form av injektion man far varje dag.



Syfte

Syftet med den har litteraturstudien var att undersoka om det finns ndgon
skillnad i effekten av viktnedgangsbehandling med subkutan semaglutid
jamfort subkutan liraglutid.

Metod

Den 08 februari 2024 gjordes en sokning pa Pubmed med sokorden
(((diabetes mellitus) OR (weight loss)) AND (semaglutide)) AND
(liraglutide), vilket gav 411 artiklar. Efter begransning med filter”clinical
trial” aterstod 22 traffar. Efter att alla titlar lasts genom och vissa
abstracts, bedomdes sex artiklar vara relevanta for fragestallningen. Dessa
lakemedel har tidigare framst anviands i behandling av diabetespatienter
varfor diabetes ar med i sokstrangen for att f& med studier som ofta
fokuserat pa diabetes men ocksa undersokt viktminskning som sekundart
utfallsmatt.

Resultat

I en amerikansk randomiserad, kontrollerad studie undersokte Rubino
DM et al effekter av semaglutid och liraglutid pa kroppsvikt (8). I studien
deltog 338 personer fran 19 olika centra i USA. Studien inkluderade
personer aldre dn 18 ar som uppvisade ett kroppsmasseindex (BMI) pa
>30 kg/m” 2, eller >27 kg/m” 2 i kombination med minst en viktrelaterad
komorbiditet (kardiovaskuldra sjukdomar, dyslipidemi, hypertoni eller
obstruktiv somnapné), exklusive diabetes typ 2, och som tidigare utan
framgang hade forsokt ga ner i vikt vid flera tillfillen. Deltagarnas
medelalder var 49 ar, varav majoriteten (78,4 %) var kvinnor. Deltagarna
randomiserades till semaglutid, liraglutid eller placebo.
Semaglutidgruppen (n=126) erholl veckovisa doser av semaglutid,
liraglutidgruppen (n=127) mottog dagliga doser av liraglutid. Samtliga
grupper fick dessutom rekommendationer om kost och fysisk aktivitet.
Studien pagick under 68 veckor. Viktreduktionen med semaglutid var i
genomsnitt 15,8 %, att jamfora med 6,8 % for liraglutid, vilket innebar en
differens pa 9,4 procentenheter i viktminskning (konfidensintervall —12,0
till -6,8; P <0,001). Sammanfattningsvis visade studien att semaglutid
var overlagsen liraglutid nar det giller graden av viktminskning.

I en randomiserad, kontrollerad, dubbelblind klinisk multicenterstudien
syftade O'Neil PM et al till att bedoma effekten och sikerheten hos
semaglutid i jamforelse med liraglutid och placebo for viktminskning hos
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individer med overvikt (9). Studien utfordes internationellt i atta nationer
vid 71 olika kliniker. Inkluderingskriterierna var vuxna deltagare (=18 ar)
utan diagnosticerad diabetes och med ett kroppsmasseindex (BMI) pa
minst 30 kg/m”2. Samtliga grupper erholl kost- och motionsradgivning
utover farmakologisk behandling. Det primara utfallet, matt som
procentuell viktreduktion, faststélldes vid vecka 52. Fran och med oktober
2015 till februari 2016 inkluderades 957 deltagare, med mellan 102 och
103 individer per aktiv behandlingsgrupp och 136 i

placebogruppen. Semaglutid visade en statistiskt signifikant storre
genomsnittlig viktnedgang i jamforelse med liraglutid (—13,8 % till —11,2 %
jamfort med —7,8 %). Denna studie indikerar att semaglutid var
overlagsen i jamforelse med liraglutid nar det giller att framja
viktnedgang.

En randomiserad klinisk studie jamforde Capehorn MS et al effektiviteten
och sikerheten hos den vanligast forskrivna dosen (1.0 mg) av semaglutid
med motsvarande dosering av liraglutid (1.2 mg) som anvands i Europa,
med malet att spegla klinisk praxis (10). Studien, en fas 3b-undersokning,
inkluderade 577 vuxna med typ 2-diabetes som antingen tilldelades
semaglutid administrerat en gang per vecka, eller subkutan liraglutid en
gang dagligen. De primara och sekundara utfallsmatten var forandringar i
kroppsvikt fran baslinjen till vecka 30. Data visade att den genomsnittliga
kroppsvikten (med en utgangsvikt med ett medeltal pa 96,9 kg) minskade
med 5,8 kg for semaglutid och med 1,9 kg for liraglutid, med ett
konfidensintervall pa 4,57 till 3,09 och en p-virde mindre dn 0,0001.
Denna studie visade alltsa att semaglutid ledde till en storre viktminskning
jamfort med liraglutid.

En japansk studie undersokte Iijima T et al effekten av att byta fran
liraglutid till semaglutid pa viktminskning hos patienter med typ 2-
diabetes (11). Denna prospektiva, randomiserade, kontrollerade studie
genomfordes fran september 2020 till mars 2022. Inkluderingskriterierna
var vuxna deltagare (=20 ar) med ett kroppsmasseindex (BMI) 26—34
kg/m” 2. Sextio patienterna hade tidigare behandlats med liraglutid under
en tidsperiod om 15,2 + 5,2 manader och hade under denna tid inte
rapporterat ndgon signifikant viktandring - 0,2 kg (12). I studien av Iijima
T et al tilldelades patienter darefter behandling med semaglutid. Studien
paborjades med 15 deltagare som erholl semaglutid. Primart utfallsmatt
var forandring i kroppsvikt fran baslinjen till vecka 26. Patienterna
minskade i snitt 2,6 kg med semaglutid (p= 0,0153). Studien indikerar att
semaglutid bidrar till en betydande viktreduktion jamfort med liraglutid.

I en dubbelblindad, randomiserad kontrollerad multicenterstudie
inkluderade Lingvay I et al patienter dldre an 18 &r, som uppvisade ett
kroppsmasseindex (BMI) mellan 25 - 40 kg/m”"2 med diagnostiserade typ
2-diabetes som var under behandling med kost och motion (13). Med eller
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utan tillagg av metformin. Studiens syfte var att faststalla l1akemedlets
effekt pa kroppsvikt. De deltagande patienterna randomiserades for att
motta en daglig dos av semaglutid eller liraglutide i 4 olika doser som var
anpassade efter patientens behov, det fanns ocksa en grupp som fick
placeboalternativ. Sammanlagt 705 deltagare med ett kroppsmasseindex
(BMI) mellan 25,0 och 40,0 kg/m” 2 inkluderades, och alla exponerades
for de testade preparaten under 26 veckor. Den initiala genomsnittsvikten
vid starten av studien var 93,4 kg. Vid veckans slut 26 observerades en
variation i viktnedgdng for semaglutid fran 2,8 kg till 8,2 kg, medan for
liraglutid varierade viktnedgéngen fran 1,5 kg till 3,7 kg. Viktforandringen
var signifikant for varje jamforbar dos av semaglutid mot liraglutid (P <
0,0003 for alla jamforelser). Vid vecka 26 hade 22—76 % av deltagarna
som behandlades med semaglutid uppnétt en viktminskning pa minst 5 %,
jamfort med 16—42 % for de som behandlades med liraglutid. En
viktminskning pa 10 % observerades hos 5—38 % av deltagarna i
semaglutidgruppen och hos 0—-8 % av deltagarna som fick liraglutid, dar
resultaten varierade beroende pa dos. Patienterna fick i en av fyra doser
som var adekvat anpassade till dem. Sidan behandling med semaglutid
dosberoende resulterade i en betydligt storre viktminskning jamfort med
liraglutid. Vid behandling med semaglutid var viktminskningen 8,2 kg,
medan behandling med liraglutid 3,7 kg. Slutsatsen fran denna studie var
att semaglutid bidrog till en betydande och dosberoende storre
viktminskning jamfort med liraglutid.

I en dansk studie utforskade Overgaard RV et al effekten pa viktreduktion
vid overgang fran liraglutid till semaglutid hos patienter med typ 2-
diabetes (14). Det var en kontrollerad, randomiserad klinisk studie.
Studiens huvudsyfte var att evaluera effekten av att byta fran liraglutid till
semaglutid med hjalp av exponerings-responsmodeller. Totalt
inkluderades 705 deltagare med en medelalder av 56,7 ar, varav en
majoritet pa 54 % var man och det genomsnittliga kroppsmasseindexet
(BMI) var 32,8 kg/m* 2. Studien pagick 52 veckor. Under studieperioden
erholl deltagarna liraglutide under de forsta 26 veckorna, varefter de
overgick till semaglutid pa den sista dagen i liraglutidbehandlingen och
fortsatte med semaglutidbehandligen i 26 veckor. Viktnedgang under
period med liraglutid var -2 till -2,5 % Den genomsnittliga kroppsvikten
vid baslinjen var 95 kg och visade en minskning pa -2% till -4% pa slutet av
perioden med semaglutid . Resultaten fran denna studie indikerar att
behandling med semaglutid leder till en signifikant viktminskning jamfort
med liraglutid.



Diskussion

Eftersom overvikt och fetma ar ett vaxande folkhilsoproblem dyker det
upp olika lakemedel pd marknaden som garanterar viktminskning, varfor
syftet med denna litteraturéversikt var att undersoka om det finns en
skillnad i effekten av fetmabehandling hos patienter som behandlas med
semaglutid jamfort med de behandlade med liraglutid. Resultaten visar att
semaglutid ger en statistiskt signifikant storre viktminsknig jamfort med
liraglutid. Viktminskningen for semaglutid i studierna varierade fran 2 %
till 15,8 %, medan for liraglutid varierade fran 2 % till 6,8 %. Gemensamt
for dessa studier ar att de alla var randomiserade och att deltagarna fick
kost- och traningsrad utover farmakologisk behandling. De bestilldes
ocksa direkt fran lakemedelsforetag Novo Nordisk eller sa var deras
skapare forknippade med foretaget med samma namn.

Utfallsmattet tid av de inkluderade studierna varierade mellan minst 26
veckor till som mest 68 veckor. Studien av Rubino DM et al varade i 68
veckor, studien av O’Neil PM et al. och Overgaard RV et all varadei 52
veckor, studien av Capehorn MS et al i 30 veckor, medan studien av
Iijima T et al och studien av Lingvay I et al varade badai 26 veckor.
Studierna av Rubino DM et al och O'Neil PM et al. pavisar en statistiskt
signifikant skillnad i viktminskning hos personer som far semaglutid och
liraglutid, och detta under den ovan namnda tidsperioden om 68
respektive 52 veckor (8,9). Rubino et al. pavisar storre skillnad i
viktminskning hos personer som behandlades med semaglutid 15,8% och
for liraglutid 6,8% (8). De studierna som genomforts av Iijima T et al och
Lingvay I et al visar en statistiskt signifikant skillnad i viktminskning hos
personer som far semaglutid respektive liraglutid under period om 26
veckor (11,13). Lingvay I et al rapporterat en storre skillnad i
viktminskning hos personer som behandlades med semaglutid (8,2 kg)
jamfort liraglutid (3,7 kg) (13).

Komorbiditet rapporterades pa olika sitt. I en studie utford av Rubino et al
med minst en samsjuklighet men utan diabetes (8). Semaglutid hade en
hogre effekt pa viktminskning 15,8 % jamfort med liraglutid 6,8 %. 1 en
studie utford av O'Neil PM et al som inkluderade kriterier for var utan
komorbiditet och diabetes, fanns det ocksa en storre effekt pa att sanka
vikten hos personer som behandlades med semaglutid 11, 2 - 13, 8 jamfort
med behandling med liraglutid 7,8 % (9). Man kan spekulera i att en battre
viktsdnkande effekt uppnaddes hos personer med minst en samsjuklighet.

Alla sex studier inneholl kost- och motionsrad men kaloriintaget,
traningsrad och patienternas foljsamhet specificerades inte. Det ar okant
om patienterna foljde raden, och darfor ar det oklart om striktare kontroll
av dessa faktorer skulle ha paverkat viktminskningen med semaglutid eller
liraglutid. Eftersom man inte vet hur mycket viktnedgang en har paverkats
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av kost-och motionsrad kan detta ha paverkat resultaten i studierna i bade
positiv och negativ riktning. Studier genomforde dubbelblinda
randomiserade multicenterstudier (9,13). En av de storsta fordelarna med
randomiserad dubbelblind klinisk studie ar resultatens tillforlitlighet och
objektivitet och for att eliminera bias i bedomning av lakemedelseffekt och
tolkning av resultat. Randomiserade kliniska studier genomfors ofta i form
av multicenter dubbelblinda provningar, vilket innebar att det samtidigt
bedrivs likvardig forskning pa olika kliniska centra runt om i varlden. De
studier som inkluderades i denna litteraturstudie skiljer sig inte at i
resultat, oavsett studiemetod.

I fem studier med ett stort antal deltagare fran 338 - 905 deltagare
(8,9,10,13,14). Studiens styrka ligger i antalet deltagare. Sidana studier
med ett storre antal deltagare kan anses vara mer relevanta och ge mer
tillforlitliga resultat 4n de med ett mindre antal deltagare, som den
japanska studien (11). Den japanska studien hade 15 deltagare och detta
skulle vara dess svaghet, kanske skulle den statistiska skillnaden vara
storre till forméan for semaglutid, men man kan inte heller utesluta att det
tvartom kan vara till favor for liraglutid.

Genom att jamfora studier (8,9,10,13) dar semaglutid och liraglutid
administrerades samtidigt jamfort med studier (11,4) dar patienterna forst
behandlades med liraglutid och sedan bytte till semaglutid, ser vi att battre
resultat uppnaddes i fyra studier dar semaglutid och liraglutid gavs
samtidigt. Det finns ingen information om fortsattningen av uppfoljningen
efter studiens slut. Darfor kan vi inte med sdkerhet sidga vad ldkemedels
langsiktiga effekt ar pa vikten och att det finns ett fenomen med jojo-
effekt. Det ar viktigt att notera att alla studier bestilldes direkt fran
lakemedelsforetaget Novo Nordisk eller att dess forfattare var associerade
med foretaget med samma namn, vilket kan ge upphov till tvivel om
uppgifternas bias och riktighet.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visar att det finns storre effekt for att minska i vikt
med semaglutid jamfort med liraglutid hos patienter bade med och utan
typ 2 diabetes. Studierna inkluderade har hog signifikans och manga
deltagare men litteraturstudien genomfordes inte systematiskt sa
resultaten far tolkas med forsiktighet. Ytterligare forskning kravs for att
faststilla de sakraste och effektivaste lakemedlen for viktminskning.
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