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Sammanfattning

Fetma ar en kronisk sjukdom som orsakas av okad fettlagring i kroppen
och som péaverkar hilsan negativt. Enligt WHO definieras fetma som ett
BMI 30 kg/mz2 eller mer och 6vervikt som ett BMI 25 kg/m2 eller mer, och
den ar forknippad med en 6kad risk for ménga kroniska sjukdomar,
inklusive diabetes typ II, hjart- och karlsjukdom och vissa

cancerformer. Manga som soker vard for obesitas har testat olika satt att
gd ner i vikt och aven i hélso- och sjukvarden kan fetma vara
svarbehandlad och patienterna kan behova testa olika behandlingar som
kan innefatta levnadsvanebehandling, farmakologisk behandling och eller
bariatrisk kirurgi. Semaglutid ar ett av de nya lakemedel som har visat sig
ha en bra effekt for viktnedgang, och ar en syntetisk version av det
naturliga hormonet GLP 1. GLP1 ar ett hormon som produceras i tarmen
och okar mattnadskinslan samt frisattning av insulin.

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka effekten av
semaglutid for viktnedgang hos patienter med fetma utan diabetes. For att
besvara fragestillningen genomfordes en sokning i PubMed dar sju
artiklar svarade pa fragestillningen. Resultatet fran samtliga studier
visade att semaglutid har en signifikant effekt pa viktnedgang och
resulterat i en viktnedgang mellan 6-16% hos deltagarna. Mer forskning
behovs, da det ar fa studier med kort uppfoljningstid som har undersokt
fragestéllningen. Denna litteraturstudie har inte utforts systematisk och
resultatet bor tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Syftet med den har litteraturstudie ar att undersoka effekten av semaglutid
for viktnedgang vid fetma hos vuxna utan diabetes. Samtliga artiklar
visade en signifikant effekt av semaglutid for viktnedgang jamfort med
placebo, men ytterligare forskning behovs. Det ar viktigt att ta hansyn till
att denna ar en litteraturstudie som inte utfordes systematisk och
resultatet bor tolkas med forsiktighet.

Nyckelord
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Introduktion

Fetma ar en kronisk sjukdom som orsakas av 6kad fettlagring i kroppen
och som kan paverka hilsan negativt och ar forknippad med en 6kad risk
for manga kroniska sjukdomar, inklusive diabetes typ 2, hjart- och
karlsjukdom och vissa cancerformer (1). Enligt WHO definieras fetma som
ett BMI 30 kg/m2 eller mer och 6vervikt med ett BMI 25 kg/m2 eller mer.
Siffrorna fran WHO visade en dramatisk 0kning av antal overviktiga i
varlden och som har 6kat fran 25% ar 1990 till 43% ar 2022 (1). I Sverige
har mer dn en miljon vuxna fetma och andelen har okat fran 11 till 16 %
mellan aren 2004-2022 dar man kunde se att andelarna med 6vervikt och
undervikt varit narmast oférandrade och att andelen normalviktiga har
minskat (2).

Manga som soker vard for obesitas har sjalva provat olika sitt att ga ner i
vikt. Ofta saknas ett fokus hos patienterna pa helhet och halsa darfor har
effekten uteblivit eller till och med inneburit negativa biverkningar. Aven i
halso- och sjukvarden kan obesitas vara svarbehandlat, och patienterna
kan behova prova olika behandlingar som innefattar kombinerad
levnadsbehandling, lakemedelsbehandling och eller bariatrisk kirurgi (3).
En utav de farmakologiska alternativen ar semaglutid som ar en syntetisk
version av det naturliga hormonet GLP 1 (Glukagonliknande peptide 1-).
GLP 1 ar ett hormon som produceras i tarmen efter matintag och som
orsakar okad mattnadskiansla och frisattning av insulin och denna har
visat sig ha en bra effekt pa viktnedgéang.

P& grund av 6kad fetma i viarlden och de relaterade hilsoproblem som
forekommer i samband med det ar det viktigt att undersoka semaglutid
och dess effekt pa viktnedgang.

Syfte

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka hur effektiv
Semaglutid ar for viktnedgang hos vuxna med fetma- utan diabetes.

Metod

I februari 2024 gjordes en sokning i PubMed med sokorden (Obesity) AND
(Semaglutide). Sokning gav 161 traffar. Med filter Randomized control trial
begransades antalet traffar till 49 artiklar. Efter genomgéng av abstrakts
exkluderades studier som inte svarade pa fragestallningen samt studier
med patienter med diabetes eller ungdomar. Totalt inkluderades sju
artiklar som var relevanta for fragestiallningen.
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Resultat

I en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie finansierad av
Novo Nordisk, utférdes under perioden oktober 2015 och Februari 2016
och som inkluderade 957 patienter fran atta lander och 771 kliniska center.
Deltagarna var vuxna >18 ar med ett BMI 30 kg/m2 eller mer, och de
tilldelades slumpmassigt till tva aktiva behandlingsgrupper 102-103
deltagare per aktiv behandlingsgrupp och fick semaglutid respektive
liraglutid och 136 i den sammanlagda placebogruppen. Deltagarna fick
semaglutid 0,05-0,1-0,2-0,3-0,4 mg och placebogruppen fick samma
injektionsvolym vid samma tidpunkter som de aktiva
grupperna,.Resultatet visade att medelviktminskning for placebogruppen
var —2,3% jamfort med —6,0%- 13,8% for semaglutidgrupperna. Det var
en betydande skillnad i behandlingseffekt mellan semaglutid och placebo.
Samtliga semaglutidgrupper jamfort med placebogruppen visade
signifikanta resultat (ojusterat p<0,0010) och dessa resultat forblev
signifikanta dven efter justering for multiple testning (p<0,0055). 10%
viktminskning eller mer intraffades i 10% av deltagarna i placebogruppen
jamfort med 37-65% av deltagarna som fick semaglutid (4).

I en randomized, dubbelblind placebokontrollerad studie finansierad av
Novo Nordisk och som inkluderade 1961 patienter fran Asien, Europa,
Norr Amerika och S6dra Amerika. Deltagarna hade ett BMI pa 30 kg/m2
eller mer utan diabetes och de randomiserades till 68 veckors behandling
med 2.4 mg semaglutid subkutant eller Placebo tillsammans med
livstilforandringar. Efter 68 veckor var medelvirdet for viktreduktionen —
14,9% i semaglutidgruppen jamfort med —2,4% i placebo gruppen. Det var
en behandlingsskillnad pa -12,5% med konfidensintervall 95% och
statistisk signifikant skillnad ( P<0,001). Slutsatsen visade att 50.5-86.4%
av deltagarna i semaglutid gruppen hade en viktreduktion mellan 5-15%
respektive 4.9-31.5% i placebogruppen (5).

I en amerikansk studie som utférdes vid 19 platser i USA under perioden
September 2020 och Maj 2021. Deltagarna var vuxna med ett BMI 30
kg/m2 eller mer eller BMI 27 kg/m2 eller hogre med minst en
viktrelaterad komorbiditet. 338 deltagare inkluderades och
randomiserades for att fa 2.4 mg semaglutid subkutant med 16 veckors
upptrappning, placebo eller liraglutid. Detta var i samband med fysisk
aktivitet i samtliga grupper. 126 deltagare randomiserades till semaglutid
2.4 mg, sex deltagare drog sig ur provningen. 109 av deltagarna fick
semaglutid i 68 veckor och resten har inte kunnat fullgora studien av olika
skal tex negativa handelser, graviditet eller annat. 85 deltagere
randomiserades till placebo och 70 deltagare har fatt behandling i 68
veckor och de andra deltagare har ej kunnat fullgora studien pa grund av
samma ovannamnda anledningar i semaglutidgruppen. Medelvardet for
viktminskning var —15,8% med semaglutid jamfort med —1,9% for
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placebogruppen vilket ar statistisk signifikant med 95% konfidensintervall
och p<0.001 (6).

I en amerikansk studie som var randomiserad, dubbelblind med 68
veckors uppfoljningstid. Studien utfordes i 10 lander under perioden 2018
och 2020 och inkluderade vuxna med ett BMI pa minst 30 kg/m2 eller 27
kg/m2 eller hogre med minst en viktrelaterat komorbiditet utan diabetes.
902 deltagare fick subkutant semaglutide med upptrappning under 16
veckor, darefter underhéllsdos i 4 veckor. 803 av deltagarna (89%) nadde
underhéllsdosen 2,4 mg/vecka. De deltagarna som nddde underhallsdosen
randomiserades till 48 veckors behandling med subkutan semaglutide (n:
535) eller Placebo (n:268) i samband med livstilsforandringar i bade
grupperna. De deltagarna som fick fortsitta med semaglutid mellan vecka
20-68 hade i genomsnitt —7,9% viktreduktion jamfort med +6,9% hos
gruppen som overgick till Placebo dvs —14,8% behandlingsskillnad och
statistisk signifikant skillnad p<0.001. Gastrointestinala handelser
rapporterades hos 49.1% av deltagarna som fortsatte med subkutan
semaglutid jamfort med 26,1% med placebo, liknande andelar avslutade
behandlingen pa grund av biverkningar med fortsatt semaglutid (7).

I en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad studie,
finansierad av Novo Nordisk, genomfordes i 9 lander i Asien, Europa och
Norr America. Deltagarna var vuxna med ett BMI pa minst 30 kg/m2 eller
minst 27 kg/m2 med minst viktrerelaterad komplikation eller
komorbiditet utan diabetes. Deltagarna randomiserades (1:1) till att ta
antingen oral semaglutid 50 mg med upptrappning eller Placebo en gang
dagligen i 68 veckor samt livstilforandringar. Utfallsméttet var att se om
patienterna nddde 5% viktnedgang efter 68 veckor med semaglutid eller
Placebo. Under september till November 2021 screenades 709

deltagare och 667 deltagare randomiserades till oral semaglutid 50 mg (n:
334) eller Placebo(n:333). Medelvardet for viktreduktionen till vecka 68
var —15,1% for oral semaglutid och -2,4% for Placebo dvs
behandlingsskillnad —12,7%34-85% av semaglutidgruppen nadde en
viktnedgang mellan 5-20% jamfort med 3-26% i placebo gruppen (8).

I en amerikansk studie som utférdes under Oktober 2018 till Februari
2019 och som inkluderade patienter fran 41 platser i Canada, Ungern,
Italien, Spanien och USA. Syftet var att undersoka effektiviteten och
sakerheten for semaglutid 2.4 mg per vecka jamfort med placebo. Detta
var ikombination med beteendeintervention i bade grupperna.
Deltagarna var vuxna med ett BMI pd minst 30 kg/m2 eller 27 kg/m2
eller hogre med minst en viktrelaterad comorbiditet och minst ett
misslyckad forsok att ga ner i vikt. Utfallsmattet var att se om deltagarna
gar ner i vikt 5% eller mer vid vecka 104. 304 deltagare randomiserades till
att fa semaglutid 2.4 mg (n: 152 )eller placebo ( n: 152 )Den procentuella
viktreduktionen vid vecka 104 var —15,2 % for semaglutidgruppen jamfort
med —2.6% i Placebogruppen dvs —12.6% behandlingsskillnad. Fler
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deltagare nadde viktreduktion pa minst 5% till vecka 104 i
semaglutidgruppen 77.1% jamfort med 34.4% i placebogruppen (9).

I en amerikansk studie som var randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad med 68 veckors uppfoljningstid, och som
inkluderade patienter fran 41 platser i USA under perioden augusti 2018
till april 2020. Syftet var att undersoka effekten av 2.4 mg semaglutid per
vecka for viktnedgang jamfort med placebo som ett tillagg till intensiv
beteendeterapi med lagkaloridiet hos vuxna med fetma. Deltagarna var
vuxna utan diabetes med ett BMI pa minst 30 kg/m2 eller 277 kg/m2 eller
mer med minst en viktrelaterad comorbiditet (N:611). Deltagarna
randomiserades (2:1) till att fa semaglutid 2.4 mg (n:407) eller Placebo
(n:204). Bade grupperna har fatt 1ag kaloridiet de forsta 8 veckorna och
intensiv beteendeterapi under 68 veckor. Huvudsakliga resultatet var den
procentuella forandringen i kroppsvikt eller minst 5% viktnedgang till
vecka 68. Resultatet visade att Vid vecka 68 var medelviktminskning for
semaglutid —16% jarmfort med —5.7% for Placebo. Det var en
behandlingsskillnad pa -10.3%. 55.85-86.6% av deltagarna
semaglutidgruppen haft 5-15% viktnedgang jamfort med 13.2-47.65 % i
placebogruppen (10).

Diskussion

Syftet med den har litteraturstudie var att undersoka effekten

av semaglutid for viktnedgéng hos vuxna med fetma . Det gjordes en
sokning i PubMed, dar sju artiklar svarade pa fragestillningen. Samtliga
studier var randomiserade och placebokontrollerade. Resultatet visade att
semaglutid har en signifikant effekt pA viktnedgdng jamfort med
placebo.. Deltagarna hade en viktreduktion mellan 6-16 % i
semaglutidgrupperna jamfoért med 1,9-5,7% i placebogrupperna.

Samtliga artiklar presenterade liknande resultat vilket starkar
trovardigheten for den observerade behandlingen.

Deltagarna som inkluderades i samtliga studier var vuxna med

fetma medan andra aldersgruppar har inte inkluderats och sokningen
med alla aldrar gav inga mer resultat. En svaghet i dessa studier ar att de
har inte undersokt effekten av semaglutid hos unga patienter och detta gor
att vi har inte en uppfattning av hur effektiv semaglutid ar i samtliga
aldersgrupper och man kan darfor inte generalisera resultatet som blir pa
sa satt begransad till vissa dldersgrupper och det ar oklart hur detta
kommer paverka resultatet om man inkluderar samtliga aldersgrupper.

Sex studier har foljt upp deltagarna i 52- 68 veckor ( 4.5.6.7.8.10) och det
var endast en studie som hade en uppfoljningstid pa 104 veckor (9). Det ar
darfor viktigt att notera att det finns inga studier som har undersokt
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effekten av semaglutid under langre period an 104 veckor och man kan
darfor inte se vilka behandlingskonsekvenser eller vilka biverkningar som
kan forekomma under langsiktig behandling.

En annan aspekt var att resultatet fran studien, dar patienterna foljdes upp
i 104 veckor har inte visat nagon signifikant skillnad i viktreduktionen
jamfort med andra studier med kortare uppfoljningstid. Det ar darfor
viktigt att veta om patienterna kommer att fortsiatta ga ner i vikt vid
fortsatt behandling eller om effekten kommer att stanna trots det.

En viktig kritisk fraga som kvarstar ar vad som sker efter avslutad
behandling, dvs om patienterna kommer att bibehélla den nadda
viktreduktionen efter avslutad behandling eller fa recidiv, och om
behandling med semaglutid skall vara livslang eller tillfalligt. En annan
aspekt ar aven att tre av de studierna var finansierade av ett
lakemedelsforetag som ekonomisk har gjort en mycket stor investering i
ett lakemedel och har en stor vinning av att fa ett positiva resultat.

Ytterligare forskning behovs for att undersoka behandlingens 1angsiktiga
effekter och biverkningar.

Det ar viktigt att ta hansyn till att denna ar en litteraturstudie som inte
utfordes systematisk och resultatet bor tolkas med forsiktighet.

Konklusion/slutsats

Slutsatsen av den har litteraturstudien ar att semeglutid har en signifikant
effekt pa viktnedgang hos vuxna med fetma. Det ar viktigt att ta hansyn till
att denna ar en litteraturstudie som inte utfordes systematisk och
resultatet bor tolkas med forsiktighet.
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