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Sammanfattning

Bakgrund

Obesitas Okar i snabb takt globalt och efterfrigan pa behandling har vuxit
kraftigt sedan de nya aptitreglerande liakemedlen, GLP-1-analogerna,
introducerades pd marknaden. Risken att d6 i fortid vid obesitas ar 6kad. Det
finns studier som tyder pé att denna risk endast ar o6kad for personer med
mattlig till svar obesitas, samt for de med 6vervikt och samtidigt forekomst
av obesitasrelaterade foljdsjukdomar. Dagens kriterier for att behandla
obesitas med de nya GLP-1-analogerna ar bland annat BMI >30 kg/m?2, sa
kallad mild obesitas, utan krav pé obesitasrelaterade tillstind. Man har i
studier sett att personer med BMI >27 kg/m 2 med nagon form av
komplikation till obesitas sdsom etablerad hjart-karlsjukdom eller diabetes
mellitus typ 2, gynnas av behandling i form av minskad mortalitetsrisk, men
detta har inte visats for individer med mild obesitas utan nagon sidan

foljdsjukdom.
Syfte/fragestillning

Syftet ar att kartlagga vetenskaplig litteratur avseende forhallandet mellan
mortalitet och frivillig viktminskning vid mild obesitas utan etablerad hjart-

karlsjukdom eller diabetes mellitus typ 2.
Metod

Studien har genomforts som en kartldggande litteraturéversikt, enligt Arksey
0’ Malley. Tva databaser, Embase och Pubmed genomsdktes under hosten

2024.

Resultat

Totalt fem artiklar inkluderades. Det fanns mycket f& studier dar man
undersokt effekterna av frivillig viktminskning pa mortalitet och dn farre dar
man undersokt detta specifikt hos gruppen individer med mild obesitas.
Endast tva [RCT:er [av samma forfattare existerar som undersokt effekterna
av frivillig viktminskning och mortalitet vid 6vervikt och obesitas, dock ej

specifikt pa individer med mild obesitas, &ven om dessa ingatt.

Commented [AF1]: randomiserade kontrollerade
studier




En av dessa studier visade att dldre individer med knaartros som ingatt i en
viktminskande interventionsgrupp hade 50% ligre mortalitetsrisk jamfort
med kontrollgrupp efter atta ars uppfoljning. Den andra visade att det inte
foreligger nagot samband mellan frivillig viktminskning och mortalitet efter
tolv ars uppfoljning hos individer med hypertoni som ingétt i en
viktminskande interventionsgrupp. En tredje inkluderande studie visade att
upprepade viktminskningar, sma som stora under livet leder till en minskad
mortalitet jAmfort kontrollgrupp, dven hos individer med mild obesitas. Den
sista studien visade att viktminskning hos individer med o6vervikt eller
obesitas 6ver 15% leder till en 6kad mortalitet i vissa subgrupper utan frivillig
viktminskning, medan ndgot siddant samband inte sdgs bland de som

minskat frivilligt i vikt.
Konklusion

Frivillig viktminskning hos individer med mild obesitas utan etablerad hjart-
kérlsjukdom eller diabetes mellitus typ 2 paverkar enligt resultatet av denna
litteraturstudie inte tydligt mortalitetsrisken &t nagotdera hall. Med tanke pa
introduktion av nya likemedel riktade mot denna grupp &r det av stor vikt
att framtida forskning undersoker effekterna av viktminskning pa mortalitet

i subgrupper av individer med obesitas.
Nyckelord

Overvikt. Fetma. Dodlighet. Viktminskning. GLP-1-analoger.



Bakgrund

Obesitasbehandling i priméarvard

De senaste aren har efterfragan pa och forskrivning av obesitasbehandling
Okat inom vérden (1,2). Marknadsforing av lakemedel leder bade till 6kad
efterfrigan och forskrivning av desamma (3,4). De nya aptitreglerande
lakemedlen, de sé kallade GLP-1 analogerna (glucagon-like-peptide-1) ingar
inte i lakemedelsforménen i Sverige for vuxna pé indikationen obesitas (5).
Diarmed ger Socialstyrelsen inga specifika rekommendationer om dessa
lakemedel, utan lamnar det upp till var enskild forskrivande lakare att se till
att adekvat bedoma den enskilde individens behov och erbjuda behandling
enligt vetenskap och beprévad erfarenhet (5). Europeiska
ladkemedelsmyndigheten (EMA) och saledes 4dven det svenska
Likemedelsverket har godkant tva nyare GLP-1-analoger for viktminskning;
Wegovy (Semaglutid) samt Mounjaro (Tirzepatid), som tillagg till den redan
godkdnda GLP-1-analogen Saxenda (Liraglutid) (6). Indikationerna for
insattning av dessa behandlingar vid obesitas ar 6vervikt (specificerat som
BMI>27 kg/m?) med minst en viktrelaterad komplikation, alternativt
obesitas (BMI>30 kg/m2) utan krav pa nagon viktrelaterad dkomma eller
komplikation, nar kalorireducerad diet, fysisk aktivitet och
beteendemodifiering ej haft tillracklig effekt (6). Det innefattar individer som
bedoms ha en 6kad risk for kardiovaskuldra komplikationer, utveckling av
typ 2 diabetes, eller forsimring av redan existerande diabetes (6).
Socialstyrelsen har fatt i nytt uppdrag av regeringen att utvardera
behandlingen vid obesitas och forvintas komma med en rapport viren 2026

(2).
Obesitas

Ar 2022 riknade WHO (World Health Organisation) att en av itta personer
i varlden uppfyller diagnoskraven for obesitas (7). Obesitas, eller fetma
innebar att en individ har en onormalt hog mangd kroppsfett och definieras
for vuxna som ett kroppsmassindex (Body Mass Index, BMI) pa 30 kg/m?

eller hogre.



Detta fis fram genom att rakna ut vikten i kilogram, dividerat med langden i
kvadrat (kg/m?2) (8). Obesitas delas in i olika subkategorier baserat pA BMI-
véarde. Normalvikt definieras som ett BMI mellan 18,5-24,9 kg/m2, undervikt
som BMI < 18,5 kg/m?2, 6vervikt som ett BMI mellan 25-29,9 kg/mz2, obesitas
grad I (mild obesitas) som BMI mellan 30-34,9 kg/m?2, obesitas grad II
(mattlig obesitas) som BMI mellan 35-40 kg/m?2 samt obesitas grad III (svar
obesitas) som BMI >40 kg/m2 (9). I Sverige uppfyller ca 12% av den vuxna
befolkningen kriterierna for obesitas grad I, medan motsvarande siffra for
obesitas grad II och III dr 3% respektive 1,5% (9). Obesitas dr bade en
allvarlig kronisk sjukdom, den vanligaste kroniska sjukdomen globalt (10—
12) samt ett komplext medicinskt tillstind som péverkas av genetiska,
miljomaissiga, metabola och beteendemissiga faktorer, med potentiell
paverkan pa livskvaliteten (5,13). Tillstdndet 6kar i snabb takt globalt och ar

mycket kostsamt f6r individen, varden och samhaillet (14).
Obesitas och morbiditet

Det ar vilstuderat att obesitas, sarskilt bukfetma, ar kopplat till en 6kad risk
for allvarliga, obesitasrelaterade hilsoproblem sidsom hjart-kérlsjukdom,
hypertoni, typ 2-diabetes, reproduktionsproblem, sémnapné, systemisk
inflammation, vissa cancerformer samt fortida dod (15,16). Fettvdvnad ar ett
aktivt endokrint organ som utsondrar flertalet apokiner, det vill siga
signalmolekyler eller proteiner, som reglerar viktiga processer i kroppen
sdsom inflammation, &mnesomséttning och insulinresistens (17). BMI som
matt for obesitas ifragasitts enligt flertalet studier da det inte tydligt speglar
kroppsammansittning, muskelmassa, forekomst av bukfetma, kondition
etcetera, faktorer som i sin tur spelar en avgorande roll for risken att utveckla
obesitasrelaterade sjukdomar (18,19). Trots sina begrasningar ar BMI ett
vedertaget sitt att mita obesitas pa och anvinds i flertalet studier pa grund
av dess enkelhet (20). Friska individer med mild obesitas kan pé sikt 16pa en
hogre risk for obesitasrelaterade sjukdomstillstdnd dn normalviktiga (21).
Dock ar detta inte sant for alla, da samtliga som kvalificerar sig for obesitas
enligt BMI-kriterierna, inte har en metabolt ohilsosam profil och inte heller

utvecklar det (22,23), beroende pa hur man definierar det begreppet (24,25).



Det ar ocksa valstuderat att individer med vissa kroniska sjukdomar sdsom
hjartsvikt, kronisk hjartsjukdom, hypertoni eller formaksflimmer med
samtidig 6vervikt eller obesitas grad I enligt BMI-kriterierna, har en béttre
overlevnad pa bade lang och kort sikt, jamfort med normalviktiga, den sé
kallade obesitasparadoxen (26—28). Dock tar BMI som namnts ovan, inte
hénsyn till muskelmassa, allman kondition eller fettférdelning, vilket d& kan
ge falska indicier om att 6vervikt skyddar vid vissa kroniska sjukdomar

(29,30).
Obesitas och mortalitet

Att obesitas leder till 6kad mortalitet ar valbevisat (31—33). Det ar dock
kontroversiellt avseende om 6vervikt och obesitas grad I verkligen gor det,
eller om denna 6kade mortalitetsrisk framforallt representeras av individer
med obesitas grad II eller hogre (32). Studier har visat motsagande resultat,
diar somliga visat att 6vervikt och obesitas oavsett grad medfor en okad
mortalitetsrisk (34), medan andra snarast pavisat en minskad, eller likvirdig
mortalitetsrisk vid 6vervikt och mild obesitas jamfort med normal vikt (33).
I en stor populationsbaserad kohortstudie pa 6ver 3,6 miljoner individer (35),
fann man att mortaliteten var som lagst runt BMI 25 kg/m2 (mellan BMI 24-
27 kg/m2), att det fanns en gradvis 6kande mortalitet vid stigande BMI 6ver
27 kg/m2 och framforallt vid BMI 6ver 30 kg/mz2. I en annan studie har man
istdllet sett att mortaliteten ar som lagst mellan BMI 20-25 kg/m? och att den
bade under och Over detta intervall ar 6kad (36). Avseende dldre individer
har man snarast funnit att overvikt och obesitas medfér en minskad

mortalitet i férhéllande till normal vikt (37).
Obesitas, viktminskning och mortalitet

Viktminskning hos individer med 6vervikt/ obesitas och etablerad hjart-
kirlsjukdom, diabetes mellitus typ 2, eller min med obesitas och

hypertension, har visats leda till minskad kardiovaskulédr mortalitet (38—41).



Forbattring av kardiometabola riskfaktorer vid viktnedgéng sasom blodtryck,
lipidprofil och glukostolerans har pavisats dven hos &ldre individer med
obesitas (42—45). Battring av dessa riskfaktorer forefaller i sig kunna leda till
en minskad mortalitet (46,47). Andra studier har dock inte kunnat pévisa
nigot samband mellan viktminskning och mortalitet (48,49). Manga studier
om viktminskning och mortalitet 4r sa kallade observationsstudier, dar man
har svart att skilja pa frivillig och ofrivillig viktminskning (50). Studier dar
man endast undersoker kopplingen mellan viktminskning och mortalitet
tenderar sédledes visa att viktminskning oOkar mortaliteten, da det ofta

korrelerar med allvarliga sjukdomstillstind (51—53).

Obesitas, frivillig viktminskning och mortalitet

Ar 2009 kom en stor metaanalys av Harrington et al. (54), dir man dmnade
undersoka effekterna av frivillig och ofrivillig viktnedging samt dess
koppling till mortalitet hos individer med obesitas, bdde med och utan
obesitasrelaterade riskfaktorer, baserat pd BMI-kriterierna. Likt andra
studier ovan ndimnda (51-53), kunde man dar visa att ofrivillig viktnedgang
var kopplat till en 6kad mortalitet i bagge grupperna. Man sig dven att
frivillig viktnedgidng hade en liten minskad mortalitet for patienter med
obesitas och samtidiga obesitasrelaterade sjukdomar (54), vilket stimmer
Overens med resultat fran tidigare studier (38,39). Ett sddant samband
kunde dock inte ses vid frivillig viktminskning hos individer med obesitas
utan obesitasrelaterade riskfaktorer. I studien fann man &ven att frivillig
viktnedgang hos individer med normal vikt och 6vervikt snarast ledde till en
okad mortalitet (54). Det har foreslagits att analyser av randomiserade
kontrollerade viktminskningsstudier behovs for att battre forsta effekten av

frivillig viktminskning pé total dédlighet (55).

Cirka 80% av de individer som minskar 10% eller mer i vikt tenderar att ga
upp i vikt igen inom ett ar (10). Viktpendling ar ett vanligt fenomen bland
individer med obesitas och ar forknippat med halsorisker som &r vildigt lika
de for obesitas, inklusive 6kad total mortalitet och kan dven p4 sikt bidra till
viktuppgang (56,57). Ar 2014 undersckte Meta et al. (58) paverkan av
viktpendling pa morbiditet och mortalitet.



Slutsatsen blev att man inte bor avskrickas fran att rekommendera
viktminskning av ridsla for befarade negativa konsekvenser av viktpendling,

da sddana bevis forefaller svaga, om de ens finns alls (58).

Syfte/fragestallning

Denna litteraturéversikt amnar kartlidgga vilken vetenskaplig litteratur som
tillkommit sedan Harringtons et al:s 6versikt (54), avseende frivillig
viktminskning hos individer med mild obesitas, utan diabetes mellitus typ 2

eller etablerad hjart-kérlsjukdom och dess paverkan pé mortalitet.

Metod

Studiedesign

Studien har genomforts i form av en kartldggande litteraturéversikt, utifrén

fem punkter enligt Arksey O’ Malley (59), enligt nedan.

=

Identifiering av forskningsfragan

2. Identifiering av relevanta studier
3. Studieurval

4. Kartlaggning av data

5.

Sammanstillning, sammanfattning och rapportering av resultat.

Identifiering av forskningsfragan

Forskningsfragan definierades enligt P1IO:

Population: Vuxna patienter (>18 ar) med obesitas grad I, utan etablerad

kardiovaskuldr sjukdom eller diabetes mellitus typ 2.
Intervention: Frivillig viktminskning, oavsett metod.

Outcome: Paverkan pa mortalitet.



Studieurval-identifiering av relevanta studier

Sokning gjordes i databaserna PubMed och Embase under september —
oktober 2024. MeSH-termerna som anvindes for att hitta artiklar som
svarar pa studiens syfte var: obesity, obese, obesitas, intentional weight loss,
weight reduction, mortality, longevity, premature death och prolonged life
expectancy. De Booelska termerna AND och OR anvindes for att gora

sokningen mer specifik.

Den slutgiltiga sokstringen 2024-10-29 sag ut som foljande ((obese OR
obesitas OR obesity) AND (intentional weight loss OR weight reduction))
AND (mortality OR premature death OR longevity OR prolonged life

expectancy).
Inklusionskriterier

= Artiklar som undersokt effekter av frivillig viktminskning hos
individer med mild obesitas (enligt diagnoskrav BMI mellan 30-
34,9kg/m?) utan samtidig diabetes mellitus typ 2 eller etablerad
hjart-karlsjukdom sisom ischemisk hjartsjukdom, tidigare
hjartinfarkt, stroke eller hjartsvikt.

= Artiklar med mortalitet som hard end point.

= Artiklar baserade pa studier gjorda pd ménniskor.

= Artiklar publicerade efter 2009-01-01.

Exklusionskriterier

= Artiklar som &r skrivna pa annat sprak an svenska eller engelska.
» Artiklar som inte gér att finna i fulltext Vgr:s E-bibliotek.

= Systematiska Gversikter, metaanalyser.

Etiska Overvaganden

D4 studien genomforts som en kartliggande litteraturéversikt foreligger
inget krav pa etiskt godkdnnande. Samtliga inkluderade studier har etiskt
godkannande. Studiens fragestéllning skulle mojligen kunna anses vara
oetisk av foresprakare for behandling, d& den belyser en enskild aspekt av ett

potentiellt mal med behandlingen och kan uppfattas som ifragasattande.



Resultat

Urvalsprocess

Sokningen gav 421 triffar. Artiklar publicerade fore 2009-01-01
exkluderades, for att inte aterupprepa artiklar som redan inkluderats i
metaanalysen av Harrington et al. (54). D& aterstod 316 artiklar. Av dessa
var 76 dubbletter. Aterstdende 240 artiklar listes samtliga igenom avseende
titel och del av abstrakt. Totalt 204 artiklar exkluderades (Figur 1), varpa 36
lastes igenom i sin helhet. Av dessa var atta metaanalyser som léstes i sin
helhet och exkluderades (Bilaga 1), da de inte endast undersokte den &mnade
gruppen eller fragestillningen for denna litteraturéversikt. De
originalartiklar i metaanalyserna som lég till grund for de konklusioner man
dragit i den avsedda fragestéillningen inkluderades. Da det var tva

randomiserade kontrollerade studier (RCT:er) som nistintill samtliga av de

exkluderade metaanalyserna hinvisade till, forefoll det mer trovardigt att
inkludera dessa tva originalartiklar (60,61). Fem artiklar moétte till slut

inklusions- och exklusionskriterierna (Tabell 1).
Inkluderade artiklars studiekaraktaristika och huvudresultat

Fyra av fem inkluderade studier var utférda pa amerikansk befolkning (60—
63) och en i Nederldnderna (64). Studierna var utférda mellan ar 2010—2022.
Endast tvd RCT:er hittades (61,65), varav biagge av samma forfattare, M Kyla
Shea et al. En var observationsstudie (64) och tva kohortstudier (62,63).
Deltagarantalet varierade mellan 300 upp till strax 6ver 160,000. Minst antal
deltagare var det i de tvd RCT:erna (61,65) med 318 respektive 585 deltagare.
Uppfoljningstiden varierade mellan tre och tolv &r. Medel-BMI varierade
mellan 26,8 — 34 kg/m2. Ingen av de inkluderade artiklarna dmnade
undersoka gruppen individer med mild obesitas specifikt, utan denna
subgrupp ingick pa nigot sétt i samtliga inkluderade studier. I fyra artiklar
(61,62,64,65) var medelaldern 6ver 50 r. En studie undersokte individer ner
mot 20 ars élder (63). Tre av studiernas (63—65) resultat visade att det inte
fanns nédgon statistiskt signifikant koppling mellan frivillig viktminskning
och mortalitet. I fjirde studien (61) sadgs en signifikant minskning av
mortaliteten hos &dldre individer med obesitas och knéartros efter atta ars
uppfoljning. I den femte och sista studien (62) visades att upprepade

viktminskningsforsok under livet, liten som stor leder till minskad mortalitet.
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1b. Exkluderade pga publicerade
innan ir 2009:

PubMed (n = 56)

Embase (n = 49)

2b. Dubletter: (n = 76)

3b. Exkluderade (n = 127+77=204):

1. (n=68)*
2. (n=15)*

3. (n=19)*
4. (n=2)*

\4

4b. Exkluderade (n=31)
1. (n=11) 5. (n=9)*
2. (n=1) 6. (n=10)*

)
.
<
f‘: 1a. Identifierade artiklar (n = 421):
= PubMed (n = 212)
@ Embase (n = 209)
g
k=]
: I
——
f ) 2a. Publicerade efter 2009 (n = 316)
PubMed (n = 156)
Embase (n = 160)
Annat (n =3)
2 ;
£
S
o 3a. Granskning av titel och del av
3 abstract: (n = 240)
4a. Granskning av fulltext: (n = 36)
——
— :
=)
£
& 5. Antal inkluderade artiklar
= (n=5)
~
=
——

Figur 1. Redovisning av screeningprocessen enligt PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) (66).

* 1. Ej mortalitet som hard end point. 2. Ej tillgéngliga i fulltext/ annat sprak. 3. Annat, ex djurstudier,
kongresser etcetera. 4. Annat sprék. 5. Metaanalyser/reveiewartiklar/ ej relevanta av annan orsak. 6. Ej
relevant malgrupp.
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Tabell 1. Inkluderade artiklar

Titel, ar land

1. Attribution of
Causes of Weight
Loss and Weight
Gain to 3-Year
Mortality in Older
Adults: Results From
the Longitudinal
Aging Study
Amsterdam. 2014.
Nederlidnderna (64)

2. Increased
frequency of
intentional weight
loss associated with
reduced mortality: a
prospective cohort
analysis. 2020. USA.
(62)

3. The effect of
intentional weight
loss on all-cause
mortality in older
adults: results of a
randomized
controlled weight-
loss trial. 2011, USA.
(65)

4. The effect of
randomization to
Weight Loss on total
Mortality in older
overweight and obese
Adults: the ADAPt
study.2010, USA.
(61)

5. Weight loss and
all-cause mortality: A
propensity score
matching cohort
study. 2022, Kina.
(63)

Forfattare Studiedesign Syfte Population och Relevanta resultat
studiekaraktiristika
Hanneke A. Observations- Att undersoka Baseras pé LASA (Longitudinal Aging Frivillig viktminskning hos éldre personer,
H. Wijnhoven | studie. kopplingen mellan | Study Amsterdam) obesitas eller ej forefaller ej vara forenligt med
etal. orsakerna till -kohortstudien, individer mellan 55-85 en 6kad mortalitet inom tre &r.
frivillig och &r. Antal deltagare: 2645 + 909. Medel-
ofrivillig BMI: 26.8 (4.0). Uppféljningstid 3 ar.
viktminskning,
viktokning och
dess koppling till
mortalitet hos
dldre.
Erik A Willis | Prospektiv Syftet var att 161,738 hogutbildade amerikaner. 22 194 | Upprepade viktminskningsférsék med
etal. kohortanalys faststilla det dodsfall rag;l)orterades under denna tid. | viktminskning om minst 2,27 kg per géng
langsiktiga 62% man. Alder pé deltagarna var mellan | under en 20 &rs period leder till minskad
sambandet mellan | 50—71 ar. Endast 4,8% hade BMI mellan | mortalitet hos medeldlders mén och kvinnor,
frekvensen av 30-34,9 kg/mz. Sjalvrapporterade trots att man i slutdndan gér upp i vikt.
viktminsknings- frageformulér. Uppf6ljningstid i snitt 7
forsok och ar.
dodlighet.
M Kyla Shea | Randomiserad Att bestimma 585 overviktiga eller obesa aldre Efter 12 drs uppf6ljning fanns ingen statistiskt
etal. kontrollerad effekten av personer under behandling for signifikant skillnad i mortalitet hos éldre
studie. medveten hypertoni. Medel-BMI i personer med 6vervikt eller obesitas, som
viktminskning pa viktminskningsgruppen: 31,2 kg/mz, randomiserats till viktminskningsintervention
mortalitet av alla resp. icke-viktminsknings-gruppen: 31,1 | jaimfort med kontrollgrupp.
orsaker. kg/mz. Uppfoljningstid 12 &r.
M. Kyla Shea | Randomiserad Att utviirdera om 159 deltagare i varje grupp (totalt 318). Efter dtta ars uppfoljningstid var dédligheten
etal. kontrollerad en systematisk Medelélder: 68 ar, Medel BMI 34 + 5 50% lagre i viktminskningsgruppen jaimfort
studie. viktminskning kg/me. Vissa deltagare ingick i biagge med kontrollgruppen. Viljemassig
kunde minska total | grupperna. (ADAPT-studien var en viktminskning hos éldre individer med
mortalitet bland singelblindad randomoserad, overvikt och obesitas med artros leder inte till
dldre vuxna med kontrollerad interventionsstudie en okad mortalitet, utan kan snarare minska
overvikt eller designad for att avgéra om den.
obesitas med viktminskning genom kostrddgivning
kndéartros. och trining, ensamt eller i kombination
kunde forbéttra fysisk funktion och
minska smirta hos éverviktiga och obesa
min och kvinnor 6ver 60 &r med
knaartros.) Uppf6ljningstid 8 ar.
Fangzhou Zhu | Kohortstudie Att undersoka 15 671 deltagare frin NHANES (National | Viktminskning 6ver 15% hos individer med
etal. sambandet mellan | Health and Nutrition Examination overvikt eller obesitas leder till en 6kad
viktminskning och | Survey) mellan &r 2003-2014. Alder mortalitet hos individer 6ver 65 ars lder,

mortalitet hos
individer med
overvikt eller
obesitas genom
PSM-analys.

mellan 20—-64 &r. Totalt intriffade 674
dddsfall under uppfoljningstiden. BMI
varierade mellan 28,8-31,8 kg/m=1i de
olika grupperna. Uppféljningstid 6,8 ar.

med icke-smittsamma kroniska sjukdomar
utan viktminskningsavsikt. Ingen statistiskt
signifikant p&verkan pd mortalitet sdgs vid
frivillig viktminskning.
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Detaljerad beskrivning av inkluderade artiklar

1. Wijnhoven et al. (64) dmnade understka sambandet mellan orsakerna till
viktminskning, viktokning och dess koppling till doédlighet hos é&ldre
individer. Syftet var att identifiera om orsakerna till viktfoérandring kan
forutsiga tredrsmortaliteten i denna grupp och att sirskilja mellan frivillig
och ofrivillig viktforandring. For att gora detta anvinde man sig av data fran
den pégéende studien LASA (Longitudinal Ageing Study Amsterdam), vilken
ir en pagiende multidieiplindrmultidisciplinidr studie i Nederldnderna,
baserad pé ildre individer mellan 55-85 ar, fodda mellan &r 1908-1937 i tre
regioner i Nederldnderna. Forskargruppen analyserade deltagarnas
viktforandringar over tid, liksom sjdlvrapporterade orsaker till dessa
forandringar. Resultaten fran studien visade att cirka 65 % i alla kohorter var
viktstabila, medan ca 15—20% antingen 6kade eller minskade i vikt. BMI var
i de olika kohorterna i snitt 27 kg/m2 (+-4,1). Frivillig viktminskning pa
grund av bantning eller 6kad fysisk aktivitet, oberoende av tidigare BMI, var
inte associerat med en Okad mortalitet under de kommande tre &ren.
Sammanfattningsvis forefaller inte medveten viktminskning hos &ldre

personer, med eller utan obesitas, vara forenligt med en 6kad mortalitet.

2, Studien av Erik A Willis et al. (62) ar en sé kallad prospektiv kohortanalys,
amnad att undersoka sambandet mellan upprepad, avsiktlig viktminskning
hos medelalders individer mellan 50-75 ar, om minst 2,27 kg at gdngen, dess
langsiktiga paverkan pad mortalitet och om detta varierar i olika

viktkategorier, beroende pd BMI-kategori vid studiens start.

Datan baserades pa vuxna, medeldlders individer frén en storre
befolkningsstudie (National Institutes of Health (NIH)-AARP Diet and
Health  Study). Deltagarna rapporterade om sina avsiktliga
viktminskningsforsok via frageformular, dar man undersokte data fran cirka
162 000, generellt hogutbildade personer. Man delade in individerna i antal
viktminskningsforsok, rdknade ut medelviktminskningen i kilo per
viktminskningsomgang, samt kategoriserade individernas utgangs-BMI som
normalt (18,5-24,9) Overvikt (25-29,9), obesitas (30-34,9) eller svér
obesitas (>35). I resultatet hade man endast delat upp grupperna som
normalviktiga eller overviktiga/obesa (BMI 18,5-24,9 kg/m2 eller> 25
kg/mz.
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Kontrollgrupp var de i respektive viktkategori som aldrig gjort négra
viktminskningsforsok. Resultatet visade att ju fler viktminskningsforsok som
genomforts om minst 2,27 kilo var kopplat till minskad mortalitet hos béde
individer med normal vikt samt hos de med 6vervikt/obesitas. Hogsta antalet
viktminskningsforsok (fler dn elva ganger) var forenat med en 9% lagre

dodlighet jamfort med de som aldrig forsokt att gé ner i vikt.

De som minskat kraftigt i vikt (6ver 50 kg) vid fa tillfallen hade en 6kad
mortalitet, men inte om de gjort det ménga ganger, da man i stillet sag en

minskad mortalitet.

3. I denna studie av M Kyla Shea et al. (65) amnade man undersoka effekten
av frivillig viktminskning och mortalitet av alla orsaker hos dldre individer,
genom att anvianda sig av uppfoljningsdata frdn en amerikansk
randomiserad—kontrolerad—studieRCT frdn 1995 (TONE - Trial of
Nonpharmacologic Intervention in the Elderly (67)), som inkluderade en
viktminskningsarm. I TONE-studien ingick 585 aldre individer med
hypertoni (medelalder 66 ar) och 6vervikt eller obesitas, dir man undersokte
effekten av viktminskning genom kostintervention, natriumrestriktion eller
bigge pa blodtrycket efter utséttning av befintlig blodtrycksmedicinering
under 12 ars uppfdljningstid. Deltagarna randomiserades till fyra olika
interventionsgrupper — viktminskning genom kostintervention (1),
saltrestriktion (2), kostintervention + saltrestriktion (3) samt en

kontrollgrupp (4).

Vid start hade deltagarna ett blodtryck pa <145/85 mm Hg och stod endast
pa ett antihypertensivt lakemedel, eller pa ett kombinationspreparat med en

diuretisk komponent och en icke-diuretisk komponent.

Totalt ingick 975 individer i studien, varav 585 hade 6vervikt eller obesitas.
Bégge grupperna bestod av tre faser som detaljerat beskrivs i TONE-studien
(67). Dietister och traningsexperter fanns aktivt tillgéngliga for deltagarna
under studien. Promenader var den mest rekommenderade formen av
traning. Uppfoljning i form av vigning, mitning samt kontroll av blodtryck
skedde var tredje manad fram till avslut, som var vid 36 ménader. Efter 30
maénader hade viktminskningsgruppen minskat i snitt 3,9 kg i vikt jamfort

med de i icke-viktminskningsgrupperna som endast minskat 0,9 kg i vikt.
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Ar 2006 anviindes som tidpunkt for uppfoljning av dodlighet i den aktuella
studien. Dessa data fick man fram genom SSI (Social Security Index) och
NDI (National Deth Index). Inga forsck gjordes for att faststélla dodsorsak.
Under 12 ars uppfoljningstid intrdffade 101 dodsfall, varav 49 i
viktminskningsgruppen och 52 i den andra. Skillnaden var ej statistiskt
signifikant. Den totala dodligheten i de tre separata interventionsgrupperna

i TONE-studien skilde sig inte at jamfort med kontrollgruppen.

Slutsatsen blev att man efter 12 ars uppfoljning inte sdg négon statistiskt
signifikant skillnad i mortalitet hos #ldre individer med overvikt eller
obesitas, som randomiserats till en viktminskningsintervention och de som
inte fitt samma behandling. En svaghet var att TONE-studien inte var
designad for att méita total mortalitet i forhallande till viljemassig

viktminskning.

4. Denna studie (61) har samma huvudférfattare M Kyla Shea et al. som
studien ovan (65). Studien baserades pa data frin ADAPT-studien (Arthritis,
Diet, and Activity Promotion Trial) (68), som var en singelblindad
randomiserad, kontrollerad interventionsstudie designad for att avgora om
viktminskning genom kostrddgivning och trdning, ensamt eller i
kombination kunde forbattra fysisk funktion och minska smaérta hos
individer 6ver 60 ar med Gvervikt eller obesitas och kndartros under 18
manader. inkluderade 318 individer i studien, varav medelaldern i grupperna
var 69 ar. Medel-BMI var 34 kg/mz. I den aktuella studien grupperade man
ihop grupperna frdn ADAPT-studien, till tvA grupper - en
viktminskningsgrupp (kostintervention samt kostintervention + trdning)

samt en icke viktminskningsgrupp (endast traning samt kontrollgruppen).

Medelaldern var 68,5 &r och 75% av deltagarna uppfyllde kraven for obesitas
vid basmitningen. Femton dodsfall intriaffade i viktminskningsgruppen,

jamfort med 30 i den andra gruppen.

Slutsatsen av studien nidr man kombinerade grupperna som fatt
kostintervention och kostintervention + trining (viktminskningsgruppen),
hade de tillsammans en statistiskt signifikant femtioprocentigt lagre
mortalitet jamfort med icke-viktminskningsgruppen efter Aatta ars

uppf6ljningstid.
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5. Fangzhou Zhu et al. (63) dmnade undersoka sambandet mellan
viktminskning och mortalitet hos amerikaner med o6vervikt eller obesitas
som ingick i kohortstudien NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey, 2003-2014) genom att ta hjalp av PSM (propensity

score matching) analys.

PSM ir en statistisk metod som anvinds for att minska snedvridningar vid
analys av kausala samband i observationskohorter, dir randomisering inte
ar tillgangligt (69). NHANES ér ett studieprogram som tagits fram for att
utviardera hilsa och niringsstatus hos deltagarna, insamlat av NCHS
(National Center for Health Statistics) for "Centers for Disease Control and
Prevention”. Deltagarna var mellan 20-64 &r. Totalt inkluderades 15,671
deltagare for PSM-analys. Léngvarig viktminskning definierades som minst
5-10% viktminskning och duration om minst 12 manader. I snitt f6ljdes
deltagarnai 6,8 ir. Under denna tid intraffade 674 dodsfall. Resultatet visade
att mortaliteten vid ldngvarig viktminskning >15% var statistiskt signifikant
6kad for bdde mén och kvinnor, 6ver 65 ars alder, utan viktminskningsavsikt
och med sé kallade icke-smittsamma kroniska sjukdomar. Slutsatsen blev att
man skall vara forsiktig med att féresla en viktminskning om 15% eller mer

for individer med 6vervikt eller obesitas.

Diskussion

Resultatet frin denna litteraturGversikt visar p&  bristande
forskningsunderlag for att besvara fragan huruvida frivillig viktminskning
hos individer med mild obesitas, utan etablerad hjart-kirlsjukdom eller
diabetes, leder till pdverkad mortalitet. Detta korrelerar mojligen dven med
oklarheten kring huruvida individer med mild obesitas l6per en 6kad risk for
fortida dod eller ej, d& evidensen gir isér i den fragan (33,35). Att det finns
en positiv paverkan pd mortalitet vid frivillig viktminskning fér individer
med 6vervikt och etablerad hjart-kirlsjukdom, diabetes eller méttlig till svar
obesitas ar faststdllt (38—41,70), men detta verkar inte entydigt kunnat

péavisas for den studerade gruppen i denna litteraturstudie.
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Studierna av Winjhoven et al. samt Zhu et al. (63,64) var observationsstudier,
dar en stor del av studiedata baserades pé sjalvskattning av deltagarna. Da
man inte kan dra nigra slutsatser om orsakssamband vid denna typ av

studiedesign skall resultaten tolkas med forsiktighet (771).

For att avgora orsakssamband bedéms den bista studiedesignen vara RCT:er
(72). Resultaten fran de inkluderade artiklarna visar att det endast finns tva
RCT:er gjorda inom omradet och att bagge dessa har utforts av samma
huvudforfattare (60,61). Bdda dessa studier (60,61) utfor sekundéra analyser
pé randomiserad data frén tva andra RCT:er (67,68) och pa grund av hur
grundstudierna (67,68) var utformade, kunde man dra slutsatsen att
viktminskningen var frivillig i dessa grupper. Det dr dock svart att
generalisera resultaten fran dessa tva studier till den allménna befolkningen
pa grund av det faktum att man undersokt en specifik dldre population med

komorbiditeter samt d& urvalet var litet i de bada studierna (60,61).

I den prospektiva kohortstudien av Erik A Willis et al. (62) hade man
diaremot ett betydligt storre urval deltagare. Dock hade endast en liten del av
deltagarna, knappt fem procent mild obesitas vid studiens start. I resultatet
redovisar man hela populationen med BMI >25 kg/m2 och refererar till dessa
som individer med 6vervikt/obesitas. Man spekulerade i om den minskade
mortaliteten vid upprepade viktminskningsforsok kunde bero pa att man
under viktminskningsperioder spenderat storre del av sin tid med
hélsosamma levnadsvanor. Négot som i sin tur kan vara fordelaktigt ur ett

mortalitetsperspektiv (73,74).

Denna kartlaggande litteraturstudie ar relevant da man godkéant preparat for
viktminskning med indikation BMI >30 kg/m? utan krav pa andra
komorbiditeter (6) i kombination med att fler soker vérd for att fi dessa
aptitreglerande (GLP-1-analoger) 1ikemedel utskrivna i viktminskande syfte
(75). Ingen av studierna avseende GLP-1-analogerna och viktminskning har
mortalitet som hard end point i forhallande till endast obesitas (76—84)
(Bilaga 2). Efter genomgang av litteraturen till denna litteraturéversikt visar
det sig dven att forskningen kring frivillig viktminskning och mortalitet hos
individer med mild obesitas dr mycket begriansad. Viktminskning hos en
enskild individ kan dock paverka flertalet andra hélsopositiva faktorer som

inte gar att mata som minskad mortalitet eller fysisk morbiditet (85).
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Efter genomlédsning av de studier (76—84) som ligger till grund for
godkinnandet av Semaglutid och Tirzepatid (Bilaga 2), konstateras att
ingendera av dessa studier tillrackligt vdl undersokt den inkluderade
gruppen individer med mild obesitas och viktminskning specifikt. Tillganglig
data tyder pa att GLP-1-analoger ar sékra att anvinda (86), men poéngteras
bor att langtidsdata saknas (87,88). Att godkédnna en lidkemedelsbehandling
till individer med mild obesitas med hénvisning till resultat baserade pa

individer med méttlig obesitas (Bilaga 2), kan anses missvisande.

Med tanke pad de spretiga och begrinsade resultaten frén denna
litteraturéversikt och det faktum att det sannolikt speglar tillstdndet obesitas
komplexitet, bér man dn en gang podngtera vikten av forebyggande atgirder,
vilket inte enbart en friga for virden, utan for hela samhaillet (89).
Framforallt bor fokus ligga pé att se till att barn och ungdomar skaffar sig bra
levnadsvanor, d& obesitas i barnadren forefaller kunna medfora irreversibla
risker for framtida sjukdom, trots normaliserad vikt senare i livet (90—93).
Huruvida individer med mild obesitas faktiskt 16per en 6kad risk for sjukdom
eller gynnas av viktminskande behandling &r inte helt klarlagt och behover
studeras vidare. Framtida studier bor fokusera pa att studera effekterna av
frivillig viktnedgang, med hjilp av olika metoder hos subgrupper av individer
med obesitas. Detta for att se vilka som faktiskt gynnas av viktnedgang i
termer av minskad mortalitet och morbiditet, for att sikerstilla att ratt
behandling ges pa ritt indikation, till ratt individ. Det &terstar att se vad

Socialstyrelsen kommer fram till i sin nya rapport varen 2026.

Metoddiskussion

Syftet med en kartliggande litteraturéversikt ar att fa’en bred 6verblick 6ver
det aktuella kunskapsldget inom ett specifikt forskningsomrade. Det kan
dven vara ett satt att identifiera luckor i den forskning som finns.
Artikelsokning utgor saledes en grundkomponent i denna typ av studie och
sokningen ska vara rigoros, reproducerbar och transparent. Alla typer av
studier som matchar forskningsfragan kan inkluderas och det finns inget
krav p& kvalitetsgranskning av de inkluderade studierna. Pa grund av detta
har metoden begransningar i form av vilka slutsatser som kan dras av

erhéllet resultat.
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Styrkor/svagheter

En styrka med denna studie &ar att den har f6ljt en systematisk och

transparent metod och att s6kningen har skett i flera databaser.

Det finns flera svagheter med denna studie. Dels genomfordes den som en
kartlaggande litteraturéversikt, vilket som metod inte stiller ndgot egentligt
krav pa att inkluderade studier skall vara av nagon sarskild kvalitet och de
slutsatser som kan dras frdn en sddan studie ar begrinsade. En annan
svaghet ar att den enbart fokuserar pé frivillig viktminskning och mortalitet,
medan man kan hivda att det &r mer intressant ur ett samhaills- och
individperspektiv att undersoka béde morbiditet och

mortalitetsperspektiven tillsammans.

En annan aspekt dr den otydlighet som rédder avseende om den undersokta
gruppen faktiskt 16per en 6kad mortalitetsrisk eller €j, dar evidensen pekar
at olika hall. Att da bygga en fragestillning kring en fraga som ar oklar, har
sina svagheter och svarigheter. Ytterligare en svaghet ar att fa antal studier
inkluderades, mojligen pé grund av snava inklusions- och exklusionskriterier,
alternativt att forskningen pa denna grupp i denna friga dr mycket
begrinsad. Forvinande nog finns det fa studier gjorda dir man dmnar
undersoka denna fraga, vilket maojligen beror pa att det kraver studier med
lang uppfoljningstid. Ytterligare en aspekt som kan lyftas fram som en
svaghet ar det faktum att endast BMI anvindes som maétt pa obesitas och inte

matt som béttre korrelerar till bukfetma, sdsom hoft-midjemaétt.

En annan svaghet ar att artiklar producerade fore 2009-01-01 exkluderades,
for att inte f4 med artiklar inkluderade i metaanalysen av Harrington et al.
(54) som publicerades 2009. Det finns séledes risk att relevanta artiklar som

publicerats mellan deras (54) sokning och 2009-01-01 missats.

Konklusion

Med utgdngspunkt i denna kartldggande litteraturéversikt kan ingen slutsats
dras avseende om frivillig viktminskning hos individer med mild obesitas,
utan samtidig hjart-kérlsjukdom eller diabetes mellitus typ 2 péverkar

mortalitet 4t ndgotdera hall.
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Forskningen pd denna grupp i avseendet frivillig viktminskning med
mortalitet som hard end point dr mycket begransad. De likemedel som fatt
godkénd indikation for viktminskande behandling av den aktuella gruppen
baserar sina resultat och slutsatser pa individer med betydligt hogre BMI och
saknar analyser av den specifika subgruppen med mild obesitas. Framtida
forskning bor fokusera pa att studera effekterna av frivillig viktminskning pa

mortalitet och morbiditet pa subgrupper av individer med obesitas.
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Bilaga 1.
Exkluderade metaanalyser

“Intentional Weight Loss and All-Cause Mortality: A Meta-Analysis of
Randomized Clinical Trials”. Stephen B. Kritchevsky et al. (94) Denna
exkluderades d& den endast analyserade tva artiklar ” The effect of intentional
weight loss on all-cause mortality in older adults: results of a randomized
controlled weight-loss trial 1—3” M Kyla Shea et al. (65) samt “The effect of
randomization to Weight Loss on total Mortality in older overweight and
obese Adults: the ADAPt study. M. Kyla Shea et al.” (61) som bégge redan
fanns med i sokresultatet och hade redan inkluderats i studien. Dessa tva

artiklar var de enda i denna metaanalys som hade mortalitet som end point.

“Health Benefits of Long-Term Weight-Loss Maintenance” av Christian F
Rueda-Clausen et al. (95) exkluderades. En artikel av Shea et al. (65) som
redan kommit med i sokningen och inkluderats i studien var den enda i
metaanalysen som hénvisades till i avseendet frivillig viktminskning och
mortalitet. Metaanalysen exkluderades sdledes och originalartikeln (65)

inkluderades.

“Intentional weight loss in older adults useful or wasting disease
generating strategy?” Darmon, Patrice et al. valdes bort. Aven denna

héanvisade till artiklarna (61,65) ovan, som redan inkluderats.

"Obesity treatment: Weight loss versus increasing fitness and physical
activity for reducing health risks” av Glenn A. Gaesser et al. (56)
exkluderades d& den likt de ovanstaende reviewartiklarna baserade sina data
avseende viljemassig viktminskning och mortalitet pd den metaanalys som
tas upp i bakgrunden, "A review and meta-analysis of the effect of weight

loss on all-cause mortality risk” av Harrington et al. (54).
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“Approach to Obesity in the Older Population”, Buch el al. (43) exkluderades
pga att den i frdgan om koppling mellan avsiktlig viktminskning och
mortalitet hinvisade till en annan reviewartikel "Association of all-cause
mortality with overweight and obesity using standard body mass index
categories: a systematic review and meta- analysis” av Flegal et al. (33),
som i sin tur inte Amnade underscka kopplingen mellan viktminskning och

mortalitet, utan endast vikt och mortalitet.

“Consequences of obesity and weight loss: a devil's advocate position. 2015.
Kanada.”R.E Brown et al. (96) togs bort, dd den i stycket dir man
diskuterade viktminskning hos metabolt friska individer endast hinvisade
till studier som redan inkluderats i artikeln "A review and meta-analysis of
the effect of weight loss on all-cause mortality risk” av M. Harrington et al.
(54) som hénvisas till i inledningen och som delvis ligger som grund for
denna kartlaggande litteraturéversikt. Dessa artiklar var publicerade innan

ar 2009 och redan refererade till via Harringtons metaanalys i bakgrunden.

“Intentional weight loss and mortality in middle-aged and older adults: A
narrative review”, av Yannakoulia et al. (97) valdes bort. Artikeln listes
igenom i sin helhet och de studier (13 st) som hanvisas till i artikeln valdes
antingen bort d& de inte uppfyllde kravet p& publikation efter r 2009 (8 st),

eller si hade de redan inkluderats i studien (65).

“Effects of weight loss interventions for adults who are obese on mortality,
cardiovascular disease, and cancer: systematic review and meta-analysis”
av Chenhan et al. (98) exkluderades. Denna kunde endast hinvisa till
reviewartikeln “Intentional Weight Loss and All-Cause Mortality: A Meta-
Analysis of Randomized Clinical Trials” av Stephen B. Kritchevsky et al (94)
i frigan huruvida frivillig viktminskning kan minska mortaliteten, vilken i
sin tur baserar sina resultat pd de redan inkluderade artiklarna av Shea et al.

(61,65) enligt ovan.
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Bilaga 2
Genomgang av studier bakom GLP-1-analogerna och obesitas

Ar 2023 kom en stor randomiserad, kontrollerad, dubbelblindad studie
avseende Semaglutid (41), dar man undersokte effekten av behandling pa
patienter med obesitas utan diabetes mellitus typ 2 och kopplingen till hjart-
karlhandelser eller dod. Studiens titel: “Semaglutide and Cardiovascular
Outcomes in Obesity without Diabetes” inger tron om att man undersokt
kopplingen mellan hjart-karlhandelser hos individer med endast obesitas. I
sjdlva verket undersoktes deltagare med redan minst en etablerad
kardiovaskulir sjukdom (tidigare hjartinfarkt (67%), stroke (18%), perifer
artiarsjukdom eller flera i kombination (ca 8%). Resultatet visade pa en
signifikant minskad mortalitet i kardiovaskuldra hindelser hos denna grupp
jamfort med placebo under en uppféljningstid om cirka 40 manader (3,5 ar)
(41). Att individer med obesitas och etablerad hjart-karlsjukdom har en
minskad mortalitetsrisk med hjilp av detta preparat ar saledes visat, men
inga evidens finns for att detta dven géller individer med enbart mild obesitas

utan etablerad hjart-kérlsjukdom eller diabetes mellitus typ 2.

Studierna STEP 1-5 samt STEP 8 (76—84) sponsrade av lakemedelsforetaget
Novo Nordisk, utgor underlaget for godkannandet av Semaglutid som
obesitasbehandling (6) och studierna SURMOUNT 1 samt SURMOUNT 3-4
(82-84), sponsrade av likemedelsbolaget Eli Lilly utgor underlaget bakom
Tirzepatids godkédnnande (6). I samtliga av dessa nio studier var ett av de
framsta inklusionskriterierna BMI > 30 kg/mz2. Dock noteras att medel-BMI
hos deltagarna var betydligt hogre. I itta av de nio studierna, (STEP 2 (77)
undantagen, dir medel-BMI var 35,5 kg/m2, den av STEP-studierna dar
man undersokte effekten hos patienter med diagnosticerad diabetes mellitus
typ 2), var medel-BMI mellan 37,9-38,7 kg/m2och >50-60% av deltagarna
hade BMI >35 kg/m?2 vid start (76—84).

Studiernas baslinjedata presenteras uppdelat pa BMI-subgrupper (25-29,9,
30-34,9, 35-39,9, >40 kg/m?), dir ovanstdende framgar.
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I resultaten presenteras dock alla deltagare i interventionsgruppen som en
enda stor grupp, dar det presenteras hur stor procentandel, hur ménga kilo
och hur manga BMI-steg den totala gruppen minskat i vikt (76—84).
Detsamma géller de studier som ligger bakom Liraglutid, Saxenda, dar

likadant upplagg och férdelning av BMI ses (99,100).

Undersoker man en grupp individer med generellt hogre vikt och BMI,
kommer resultaten visa en mer pataglig viktminskningseffekt (101). Att med
det dra slutsatsen att den effekten ar generaliserbar 6ver hela gruppen med
obesitas, inkluderande de med mild obesitas, bor man vara forsiktig med.
Varfor man inte har presenterat resultatet for de olika subgrupperna av BMI
ar oklart. Tilldggas bor dven att alla deltagare, i samtliga studier, under hela
studietiden, erholl en initial lagkaloridiet under flertalet veckor, kontinuerlig
livsstilsintervention av dietist eller kvalificerad sjukvirdspersonal med fokus
pa hilsosam balanserad kost, ett kaloriunderskott om 500 kcal/ dag och
minst 150 min traning i veckan med hjidlp av coachning (102,103).
Likemedlen ar saledes inte studerade i viktminskande syfte utan sddana
kombinerade insatser, vilka i sin tur har en bevisad paverkan pa resultatet

(104).

Potentiellt 4r det s& att studier understkande viktminskning i olika
subkategorier av obesitas ar pd ging och att det Annu gétt for kort tid for att
kunna gora en utvirdering avseende mortalitet kopplat till behandling med
GLP-1-analoger hos individer med endast obesitas. Dock har man i den
studerade populationen med viktminskning och redan etablerad
kardiovaskuldr sjukdom enligt ovan dragit slutsatser kring mortalitet och da

har den studien endast pagatt i cirka 3,5 ar (41).

Béde Eli Lilly och Novo Nordisk har siledes anvént ett inklusionskriterium i
samtliga ovan namnda studier (76—84), dar den absolut storsta subgruppen
av obesa individer, de med mild obesitas (9) och séledes dven den potentiellt
storsta marknaden for lakemedlen inkluderats. Studiedesignen ar dock

sddan att denna grupp utgor en klar minoritet av deltagarna (76—84).
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Detta ar problematiskt da urvalet inte blir representativt for den studerade
gruppen och utgor risk for sa kallad selektionsbias (105). Baserat pa sin
studiedesign och sina resultat har man fétt sina ldkemedel godkinda pé
indikation obesitas, BMI >30 kg/m? utan krav pd nigon komorbiditet (6),
nir den grupp man i sjilva verket studerat ligger betydligt hogre i BMI &n s&
(76—84). For att ta reda pé hur urvalet gjorts beh6ver man lasa helt separata
dokument (102,103), d& detta inte framgir i de respektive studierna.
Flertalet inklusions- och exklusionskriterier omnamns i dessa dokument,
men inget om hur man valt ut deltagarna eller hur randomiseringsprocessen
gétt till (102,103). Detta ar problematiskt da urvalet inte blir representativt
for den studerade gruppen och utgor risk for sé kallad selektionsbias (105).
Baserat pa sin studiedesign och sina resultat har man fatt sina likemedel
godkdnda pa indikation obesitas, BMI >30 kg/m2 utan krav pa ndgon
komorbiditet (6), ndr den grupp man i sjilva verket studerat ligger betydligt
hogre i BMI an sé (76—84). For att ta reda pa hur urvalet gjorts behGver man
lasa helt separata dokument (102,103), dé detta inte framgar i de respektive
studierna. Flertalet inklusions- och exklusionskriterier omnamns i dessa
dokument, men inget om hur man valt ut deltagarna eller hur

randomiseringsprocessen gatt till (102,103).
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