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Sammanfattning

Bakgrund

Obesitas ar ett vaxande globalt halsoproblem med 6kad risk for flera
sjukdomar. Tillstdndet, definierat som BMI > 30 kg/m?2, har 6kat kraftigt
tillsammans med en alltmer stillasittande livsstil och ohalsosamma
kostvanor. Viktnedgang om 5-10 % av kroppsvikten kan forbattra
riskmarkorer men forsvaras av fysiologiska adaptationer sdsom minskad
amnesomsattning och 6kad aptit. GLP-1-lakemedel har tack vare sin
effektivitet och kardiovaskuldra fordelar blivit centrala delar av
behandlingen mot obesitas. Samtidigt med lakemedlens 6kade forskrivning
saknas vetenskapligt underlag som kravs for att svara pa fragor som ror till
exempel langtidseffekter. Studier pekar pa betydande viktuppgang vid
utsittning av lakemedelsbehandlingen; ndgot som av likemedelsforetagen
tolkats som ett underlag for fortsatt behandling.

Syfte/fragestillning

Denna litteraturoversikt syftar till att kartlagga aktuell forskning som beror
viktuppgang efter utsiattning av GLP-1-receptoranaloger samt storleken pa
viktaterhamtningen som ses efter avslutad lakemedelsbehandling.

Metod

Studien ar utformad som en kartlaggande litteraturéversikt enligt Arksey
O’Malley dar litteratursokningen genomfordes i PubMed och Embase.

Resultat

Totalt sju studier inkluderades i denna scoping review; varav fem
RCT-studier, en retrospektiv kohortstudie och en observationsstudie.
RCT-studierna visade att upp till tva tredjedelar av den forlorade vikten kan
aterfas under uppfoljningstiden samtidigt som 6vriga studier pekade pa att
lagkolhydratkost eller fortsatt metforminbehandling skulle kunna ha
potential att minska viktuppgangen till mellan 15 och 33 %.

Konklusion

RCT-studier vid behandling av obesitas visar att upp till tva tredjedelar av
viktnedgéngen aterhdmtas inom ett ar efter utsittning av behandling. Tva
studier med metodologiska brister och begransad generaliserbarhet
indikerar att 1agkolhydratkost eller fortsatt metforminbehandling skulle
kunna minska viktuppgang.

Nyckelord
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Bakgrund

Obesitas utgor, i och med en 6kad prevalens, ett vixande problem for
sjukvarden och har associerats med en 6kad risk for savil
hjart-karlsjukdom, diabetes typ 2 och olika typer av cancer (1). Ett body
mass index (BMI) 6ver eller lika med 30 kg/m2 brukar anges som
definition av obesitas hos vuxna (2). Sedan 1975 har den globala
prevalensen av obesitas tredubblats (3) och mer dn hélften av alla vuxna
i de flesta europeiska lander ar idag overviktiga (1). Bakom denna
lavinartade prevalensokning har bland annat minskad fysisk aktivitet
och ohilsosamma kostvanor pekats ut (1). Senare forskning kring
tillstdndet har dock kommit att rikta fokus mot andra katalysatorer i
form av till exempel samspelet mellan genetik och epigenetik, sociala
miljofaktorer likaval som tarmflorans roll i utvecklingen av obesitas (4). I
ljuset av dessa ron har ocksa bilden av obesitas som ett komplext och
multifaktoriellt tillstind kommit att cementeras.

Viktnedgéng och bibehallen vikt har visats kunna minska eller till och
med forhindra riskfaktorer for hjart-karlsjukdom och utvecklingen av
komorbiditet kopplat till obesitas (5). Viktnedgang sa mattlig som 5-10 %
av utgangsvikt har visats leda till en forbattring i flera véletablerade
riskmarkorer for hjart-karlsjukdom; daribland incidensen av typ 2
diabetes (6). Trots att effektiviteten av livsstils- och beteendeintervention
for att ga ner i vikt ar valstuderad i bade kliniska prévningar och
primarvard (7) har bibehéllen viktnedgang utkristalliserat sig som en
utmaning for saval patienter som modern obesitasvard (6). Ungefar en
tredjedel av den initiala viktnedgéngen gar férlorad under det forsta aret
efter avslutad behandling och, inte sillan, fortsatter utvecklingen i
samma riktning (6). Viktnedgang har visats leda till en varaktig
minskning i basal Amnesomsittning vilket ar en av flera
kompensatoriska biologiska mekanismer som motverkar bibehéllandet
av viktminskningen (8). Okat energiintag efter vikinedging medieras
ocksa via en 6kad frisiattning av aptitstimulerande hormoner som bland
annat paverkar hjarnans beloningssystem (9,10). Det finns dven studier
som pekar pé att viktnedgang inte bara har en aptitstimulerande effekt
men ocksa leder till en 6kad preferens for energitat foda (11).

I nyare behandlingsriktlinjer for medicinsk behandling av obesitas kan
man se en trend mot multimodala behandlingsstrategier dar
livsstilsforandring utgor en hornsten i behandlingen i kombination med
bariatrisk kirurgi eller lakemedel (7). Introduktionen av
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GLP-1-receptoranaloger har pa kort tid kommit att forandra det
farmakologiska behandlingslandskapet for obesitas; framforallt med
avseende pa effektivitet och kardiovaskular riskreduktion (2).
Gemensamt for dessa liakemedel ar att de forst utvecklades i syfte att
behandla diabetes och verkar genom att harma effekten av kroppseget
GLP-1, ett si kallat inkretinhormon som frisétts fran tarmarna som svar
pa fodointag (12). GLP-1 reglerar blodsockernivder genom att stimulera
frisdttningen av insulin, undertrycker frisattningen av glukagon (vilket
hojer blodsockernivaerna) och minskar magsackstomningen vilket leder
till en 6kad mattnadskansla och minskad aptit (12).

Utvecklingen av denna nya lakemedelsgrupp kan sigas ha tagit avstamp i
forskningen kring marulkartade fiskar och det som ledde fram till
upptackten av GLP-1 fragmentet 1983 (12). Pa detta foljde under tidigt
90-tal isoleringen av exendin-4, en peptid deriverad fran gilaodlans gift
(12). Den senare upptiackten markerade en markeshandelse i och med att
GLP-1 bryts ner i blodbanan pa mindre 4n en minut men dir exentid-4,
som strukturellt pAminner om humant GLP-1, har en livslangd pa val
over tva timmar (12). I forlingningen ledde dessa forskningsframsteg,
trots initial avsaknad av uppmarksambhet och finansiering, fram till
utvecklingen av mer potenta och langverkande analoger sisom danska
Novo Nordisks liraglutide och semaglutide. Det senare av de tva kom att
na forsiljningsframgangar om 12 miljarder dollar redan 2022 (12); en
forsaljningssiffra som troligtvis kan siagas ha blivit hogst inaktuell sedan
dess.

Med dessa nyare behandlingar ar viktnedgang om 10-17 procent av
kroppsvikten inte ovanlig vilket kan stéllas i relation mot aldre
farmakologiska obesitasbehandlingars mer blygsamma 4 % (2). Med
lakemedlens 6kade forskrivning har dock ocksa kommit en vixande oro
for oonskade effekter av behandlingarna; daribland rapporter om
minskad muskelmassa, potentiella negativa effekter pa benhilsa och
eventuella kopplingar till 6kad suicidalitet (13—15). Den stadigt 6kade
populariteten har ocksa véackt fragor kring behandlingars
kostnadseffektivitet och behandlingsriktlinjers applicerbarhet pa dldre
och skora patienter (16—18). Randomiserade kliniska studier gjorda av
lakemedelsforetagen sjdlva som led i att beviljas marknadsgodkdnnande
har visat att utsattningen av lakemedlen ar kopplat till viktuppgang och
har anvénts som ett argument for fortsatt forskrivning (19—21). Efter en
framgangsrik viktbehandling 6verviager manga patienter att sluta med
lakemedlen; kanske pa grund av ekonomiska skal eller en 6nskan om att
fortsiatta med livsstilsatgirder. Denna studie syftar till att kartlagga vad
patienter och forskrivare kan forvinta sig for viktuppgéng i samband
med lakemedelsutsattning.
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Syfte/fragestdllning

Denna litteraturoversikt syftar till att kartlagga aktuell forskning som beror
viktuppgang efter utsittning av GLP-1-receptoragonister eller GIP- och
GLP-1-receptoragonisten tirzepatid.

Sekundara forskningsfragor:

- Vilka faktorer har betydelse for viktuppgéngens storlek och
omfattning?

- Vilka strategier finns for att minimera eller parera viktuppgéng i
samband med lakemedelsutsittning?

Metod

Studiedesign

Denna studie skrevs som en litteraturoversikt (s k scoping review) enligt det
metodologiska ramverk som presenterades av Arksey och O’Malley (22).
Ramverket presenterar en metod for kartlaggning av ett forskningsfalt
enligt nedanstdende femstegsprocess:

1. Forskningsfragan identifieras och formuleras med syfte att finga
bredden av det som ska undersokas

2. Relevanta studier identifieras med hjilp av en bred och strukturerad
sokstrategi

3. Val avingdende studier i litteraturoversikten gors medels
tillampning av inklusions- och exklusionskriterier

4. Data fran inkluderade studier extraheras och organiseras for att
skapa en overblick av forskningsfaltet

5. Slutligen sammanstills, summeras och rapporteras resultat och
framtida forskningsbehov

Identifiering av forskningsfraga

Forskningsfragan identifierades med hjalp av ett PIO-ramverk, d v s en
form av modifierad PICO-modell.

(P)atient: individer behandlade for 6vervikt eller obesitas med hjilp av
GLP-1-receptoragonister eller GIP- och GLP-1-receptoragonisten
tirzepatid
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(Dntervention: utsattning av den farmakologiska behandlingen
(O)utcome: viktuppgang efter avslutad behandling
Studieurval
Inklusionskriterier:

- Vetenskapliga kliniska studier som inkluderade data om
viktforandring efter avslutad behandling med
GLP-1-receptoragonister eller tirzepatid

Exklusionskriterier:

- Studier med farmakokinetiska/farmakodynamiska modeller
som beskriver viktforandringskurvor vid in- respektive
utsattning av lakemedel

- Case rapporter respektive single-center case serier som
rapporterar vikt efter utsiattning av lakemedel

- Post-hoc analyser och conference abstracts av tidigare
inkluderade artiklar

- Djurstudier
- Reviewartiklar

- Studier som undersoker GLP-1 analoger som inte ar
godkénda for behandling av 6vervikt eller obesitas i Sverige

- Artiklar ej tillgdngliga pa engelska via VGR biblioteket
Datainsamling och analys

Litteratursokningen gjordes den 2025-02-03 i databaserna PubMed och
Embase. Sokstrangen arbetades fram med upprepade pilotskningar och
kodstod av ChatGPT. Foljande sokstrang anviandes i PubMed:

- ("weight"[All Fields]) AND ("GLP"[All Fields] OR "semaglutide"[All
Fields] OR "liraglutid"[All Fields] OR "tirzepatide"[All Fields]) AND
("discontinuation"[All Fields] OR "withdrawal"[All Fields] OR
"continued treatment"[All Fields])

Efter modifikation av sokstrangen till Embase databasen soktes Embase
databasen med sokstrangen:



- (weight change.mp. OR weight gain.mp. OR body weight.mp. OR
weight.ab,ti) AND (GLP-1 receptor agonist.mp. OR
semaglutide.ab,ti OR liraglutid.ab,ti OR tirzepatide.ab,ti) AND
(discontinuation.mp. OR treatment withdrawal.mp. OR continued
treatment.mp. OR discontinuation.ab,ti OR withdrawal.ab,ti OR
continued treatment.ab,ti)

Etiska overviaganden

Ingen etisk provning har gjorts for denna studie i och med att det ar en
litteraturoversikt 6ver redan genomforda studier. En genomgang av
inkluderade artiklar utifran ett etiskt perspektiv finns under resultatdelen.

Resultat

Resultat av litteratursokning

Resultatet av sokningarna i de tva databaserna PubMed och Embase gav
259 respektive 327 artiklar. Efter exkludering av dubbletter kvarstod 414
traffar att screena. Efter genomgang av titel och abstrakt samt tillimpning
av aktuella inklusions- och exklusionskriterier kvarstod elva artiklar att
hitta i sin helhet. Av artiklarna att ldsa i sin helhet kunde tva inte
identifieras i fulltext pa internet via VGRs bibliotek. Se figur 1 for
flodesdiagram enligt PRISMA for urvalsprocessen av artiklar inkluderade i
studien.
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Figur 1. Flodesdiagram av urvalsprocess enligt PRISMA (23)
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Karaktéaristiska och studiedesign hos de inkluderade studierna

Totalt sju studier inkluderades i denna scoping review. Fem studier var
randomiserade kontrollerade studier (RCT:er (19—21,24,25)), en studie (26)
var en kohortstudie och en studie (27) var en observationsstudie.

Samtliga studier undersokte effekten av GLP-1-relaterad behandling eller
utsattning pa vikt, metabola parametrar och glykemisk kontroll men skilde
sig at i design och patientgrupper. RCT-studierna anviande randomiserad,
placebokontrollerad design med tydligt definierade behandlingstider och
uppfoljningsperioder utan behandling for att utviardera effekterna av
utsattning. Det var endast STEP 4 (19) och SURMOUNT-4 (20) som hade
som primart syfte att studera effekterna av fortsatt lidkemedelsbehandling
pa bibehallen viktnedgéng. McKenzie m fl (26) anvinde en real-world,
retrospektiv, propensity score-matchad kohortdesign med typ 2 diabetiker
som fick behandling med ldgkolhydratkost via telemedicinskt stod i
samband med GLP-1-utsédttning. Jensterle m fl (27) genomforde en tva ars
observationsstudie pa obesa kvinnor med polycystiskt ovarialsyndrom
(PCOS) som fortsatte metforminbehandling efter korttidsbehandling med
semaglutid.

STEP-studierna (19,21,24) erhdll finansiering fran Novo Nordisk och
Surmount-4 (20) och SURPASS-1 studien (25) av Eli Lilly. Studien av
McKenzie m fl (26) erholl finansiering av Virta Health, ett foretag
specialiserat pa diabetes och viktnedgang utifran en sa kallad “nutrition
first approach”. Studien av Jensterle m fl (27) hade fatt studiemedel fran
slovenska forskningsinstitut.

Inkluderade studier var publicerade mellan ar 2021-2024. Antalet deltagare
varierade mellan 25-803 personer. Samtliga RCT-studier (19—21,24,25) var
multicenterstudier som genomfordes i flera olika lander. Den storsta
studien, STEP 1 (21), genomfordes pa 73 olika platser i tio olika linder. Den
typiska studiedeltagaren i RCT-studierna var en vit, medelalders kvinna
med en vikt 6ver 100 kg och ett BMI pa 35-40 kg/m2. P& populationsniva
skiljde sig studierna framforallt at i avseende huruvida de inkluderade
vuxna med obesitas med eller utan typ 2 diabetes (alternativt prediabetes).

Samtliga RCT:er (19—21,24) utom SURPASS-1 studien rapporterade att de
foljde rekommendationerna i International Conference on Harmonisation
Good Clinical Practice Guideline och Declaration of Helsinki. Studien av
Jensterle m fl (277) foljde samma standard. Samtliga studieprotokoll och
tillagg var godkianda pa forhand av relevant institutionell gransknings- eller
oberoende etikprévningsnamnd pa varje studieort. I SURPASS-1 (25)
studien kunde ingen information rorande etikprovning hittas. Studien av
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McKenzie m fl (26) anviande avidentifierad data varfor ndgon etikprovning
inte behovde goras.

Viktaterhiamtning

Alla RCT-studier visade att fortsatt behandling kravs for att uppratthélla
viktminskning och metabola fordelar. Vid utsattning av
lakemedelsbehandling ségs betydande viktaterhdmtning dar upp till tva
tredjedelar av den forlorade vikten aterhdmtades under uppfoljningstiden.
Dar var en stor variation i behandlingstiden som foregick utsattning av
studieldkemedlen; frdn 20 veckor (STEP 4) till 68 veckor (STEP 1).
Uppfoljningstiden efter likemedelsutsittning visade ocksa stora skillnader;
fran 4 veckor (SURPASS-1 (25)) till 52 veckor (STEP 1 (21), SURMOUNT-4
(20)). Flera av RCT-studiernas artikelforfattare noterar att viktuppgangen
som ses efter ladkemedelsutsattning starker hypotesen om att obesitas bor
behandlas som en kronisk sjukdom som kraver langsiktig farmakologisk
behandling. Det kan noteras att tirzepatide ger en storre viktnedgang dn
semaglutid, saval i termer av procent av kroppsvikt som i kilogram, men
har en liknande viktaterhdmtning vid utsiattning. I SURPASS-1 studien (25)
kunde ses att viktuppgangen efter utsattning av tirzepatid tycks vara
dosberoende.

I studien av McKenzie m fl (26) sags ingen regression i vikt efter avslutad
ldkemedelsbehandling och mer dn 70 % av deltagarna beholl > 5 %
viktnedgéng tolv ménader efter avslutad behandling. Kroppsvikt métt sex
respektive tolv manader efter utsiattning uppvisade ingen statistisk
signifikans mellan kohorterna och var forbattrad vid utsiattning av
farmakologisk behandling och vid uppf6ljning i relation till innan
lagkolhydratkost paborjades. Endast 15 % av viktnedgangen som
studiedeltagarna forlorade vid kombinationsbehandling med GLP-1 och
lagkolhydratkost aterhdmtades under aret som f6ljde lakemedelsutsittning.

Studien av Jensterle m fl (27) visade ocksa en viktuppgang om ca en
tredjedel av den initiala viktnedgangen. Under semaglutidperioden sags en
viktnedgang fran 101 (90-106,8) kg till 92 (83,3-100,8) kg. Tva ar efter
semaglutidutsattning var vikten hos studiedeltagarna 95 (77-104) kg.
Nedgangen i nettovikt tva ar efter avslutad semaglutidbehandling forblev
signifikant vid jamforelse mot ingdngsvikt (p = 0,003).

Sekundira effektmatt

STEP 4 (19) och SURMOUNT-4 (20) var studier som syftade till att jamfora
effekten pa bibehallen viktnedgéng av fortsatt l1akemedelsbehandling kontra
byte till placebo pa vuxna med ett BMI > 30 kg/m?2 (eller > 27 kg/m2 med >
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1 viktrelaterad komorbiditet) utan diabetes. Studierna nyttjade en likartad
studiedesign dar deltagarna forst ingick i en inledande, oblindad
studieperiod med veckovisa injektioner och upptitrering av respektive
studieldkemedel foljt av randomisering till fortsatt likemedelsbehandling
eller placebo. Bada studierna nyttjade genomsnittlig procentuell
viktnedgéng fran avslutad inkorningsperiod till studieavslut som primar
endpoint. STEP 4 inkluderade bland annat midjematt och systoliskt
blodtryck som sekundira effektméatt dar man i SURMOUNT-4 (20) istéllet
valde att titta pd antalet patienter efter studieavslut som beholl atminstone
80 % av den initiala viktnedgéngen.

Avseende sekundira effektmétt visade STEP 4 en minskning i midjematt pa
-6,4 cm (95 % konfidensintervall, -7,1 till -5,7) i semaglutidarmen efter
inkorningsperioden vilket kan jamforas med en 3,3 cm 6kning (2,3 till 4,3) i
placebogruppen, p < 0,001 (19). Vidare kunde man péavisa att ca 90 % av
studiedeltagarna i semaglutidarmen uppnadde en viktnedgang om > 5 %
viktnedgédng vid studieavslut vilket kan jaimforas med placeboarmen dar
motsvarande siffra var strax under 50 % (p-virde framgér €j) (19).
Motsvarande forandring i midjematt i SURMOUNT-4 var -4,3 cm (-5,3 till
-3,2) i tirzepatidarmen och 7,8 cm 6kning i placebogruppen (6,9 till 8,8), p
< 0,001 (20). I SURMOUNT-4 nadde s& manga som 97,3 % av
studiedeltagarna > 5 % viktnedgéang i tirzepatidarmen och 70 % i
placeboarmen, p < 0,001 (20).


https://www.zotero.org/google-docs/?XywmHQ
https://www.zotero.org/google-docs/?nR93uR
https://www.zotero.org/google-docs/?1lXfSl
https://www.zotero.org/google-docs/?7b2nC8
https://www.zotero.org/google-docs/?qtOK9N

Tabell 1. Oversikt 6ver inkluderade artiklar

Studie,
forfattare, ar

Studiedesign, studiepopulation
och demografi

Intervention

Behandling- och
uppféljningstid

Huvudresultat

Relevanta fynd

STEP 1 RCT, vuxna med BMI = 30 kg/m?, Utsattning av semaglutid | 68 v aktiv Viktuppgang efter utsattning (68-120 v) 66 % av viktnedgangen

Extension 67 % kvinnor, 76 % vita, 48 ar 2,4 mg och behandling, 52 Semaglutid: +11,6 % (SD 7,7 %) aterhdmtades efter utsattning

(21), Wilding (medel), kroppsvikt 105,6 kg livsstilsintervention veckors Placebo: +1,9 % (SD 4,8 %) och viktkurvan bérjade plana ut

m fl, 2022 (medel), BMI 37,6 (medel), uppfoljning Total nettoviktforlust vid v 120: vid studieavslut. En liten
n=327 Semaglutid: -5,6 % (SD 8,9 %) netto-forbattring kunde ses hos

Placebo: -0,1 % (SD 5,8 %) de flesta metabola markérer
jamfort med baseline.

STEP 4 (19), RCT, vuxna med BMI = 30 kg/m?, Fortsatt semaglutid 2,4 20-veckors Viktdkning pa 6,9 % efter utsattning, jamfor | Av den initiala viktnedgangen

Rubino m fl, 79 % kvinnor, 84 % vita, 46 ar mg vs placebo upptitreringsfas, fortsatt behandling som gav ytterligare -7,9 | dterhamtades 51 % i

2021 (medel), kroppsvikt 107,2 kg 48 veckor % viktnedgang (differens -14,8 [95 % Cl, -16 | placeboarmen under

(medel) och BMI 38,4 (medel),
n =803

uppféljning efter
randomisering

till -13,5] %, P < 0,001)

uppfdljningstiden.

STEP 10 (24),

RCT, vuxna med BMI = 30 kg/m?

Semaglutid 2,4 mg vs

52 veckor aktiv

Viss viktaterhdmtning observerades men

43 % av viktnedgangen

McGowan m och prediabetes, 71 % kvinnor, 88 | placebo behandling, 28 resultaten rapporterades inte i detalj. Aven | &terhdmtades efter utsittning
fl, 2024 % vita, 53 ar (medel) kroppsvikt veckor om viktaterhamtning noterades sa forblev och kroppsviktskurvan pekade

111,6 kg (medel) BMI 40,1 uppfoéljning efter | vardena lagre an ingangsvikten. uppat vid studieavslut.

(medel), n =207 randomisering Initiala forbattringar som setts i
metabola markorer férsamrades
men atergick inte till baseline.

SURPASS-1 RCT, typ 2 diabetiker, demografini | Deltagarna 40 veckors aktiv Kroppsvikt 6kade dosberoende med Utsattning av Tirzepatide under 4
(25), studiepoputionen var liknande randomiserades till behandling, 4 0,7/1,4/1,8 kg vs -0,1 kg med placebo. veckors tid minskar de
Rosenstock m | den i huvudstudien, n =323 tirzepatid 5/10/15 mg veckors 13 %, 26 % och 33 % av patienter i de behandlingsvinster man kan se
fl, 2023 eller placebo uppfoljning respektive dosgrupperna hade en med avseende pa kroppsvikt.
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viktuppgang storre an 3 %.

SURMOUNT-4
(20), Aronne
m fl, 2024

RCT, vuxna med BMI = 30 kg/m?,
71 % kvinnor, 80 % vita, 48 ar
(medel) kroppsvikt 107,3 kg
(medel), BMI 38,4 (medel), n =
783

Fortsatt tirzepatide 10/15
mg vs placebo

36 veckor med
aktiv behandling,
52 veckors
uppfoljning efter
randomisering

Viktokning pa 14 %, jamfor fortsatt
behandling som gav ytterligare -5,5 %
viktnedgang (95 % Cl -6,8 till -4.2), differens
-19,4 (95 % Cl -21,2 till -17,7), p < 0,001
89,5 % av deltagarna behdll minst 80 % av
sin initiala viktnedgang, jamfor 16,6 % i
placebogruppen (95 % Cl 24,9 till 77,5), p <
0,001

55 % av viktnedgangen
aterhamtades efter utsattning
och kroppsviktskurvan hade inte
planat ut vid studieavslut.
Utsattning av tirzepatide ledde till
signifikant viktaterhamtning (14 %
pa 52 v)

McKenzie m fl
(26), 2024

Kohortstudie pa typ 2 diabetiker.
Utsattningskohorten bestod till 50
% av kvinnor, 65 % vita, 56 ar

Fortsatt vs avslutad
GLP-1 behandling. Alla
deltagare fick stod via

Ingen specificerad
behandlingstid, 6
och 12 manaders

> 70 % av patienterna i utsattningsgruppen
beholl =2 5 % viktminskning efter 12
manader.

Patienter som slutade med GLP-1
behandling kunde bibehalla
viktminskning om de samtidigt

(medel), BMI 35,7 (medel) och 97 | telemedicin och féljde en | uppféljning Viktférandringen var liknande i bada foéljde en strukturerad
% stod pa Metformin lagkolhydratkost. grupperna vid 6 och 12 manader. lagkolhydratkost via telemedicin.
n =308

Jensterle m fl | 2-arig observationsstudie. Kvinnor | Fortsatt behandling med | 16 v med Viktminskning fran 101 kg (median, Q1-Q3 2 ar efter utsattning av

(27), 2024 med PCOS och ett BMI = 30 metformin 2000 mg/dag | semaglutid 1 90-106,8 kg) till 92 kg (median, Q1-Q3 semaglutid aterhamtades ca 33 %
kg/m?, 34 &r (medel), vikt 101 kg | och fraimjande av mg/v och 83,3-100,8 kg) av viktnedgangen vilket
(medel) BMI 36,4 (medel), n =25 | hadlsosamma livsstilsinterventio | Efter tva ar 6kade vikten nagot till 95 kg resulterade i en fortsatt

levnadsvanor efter n, 2 ars (median, Q1-Q3 77-104 kg) signifikant nedgang i nettovikt

utsattning av semaglutid.

uppfoljningstid

Signifikant nedgang i nettovikt jamfort med
baseline (P = 0,003).

84 % av deltagarna hade en lagre kroppsvikt
an vid studiens start.

fran studiestart.

Forkortningar: BMI, body mass index; Cl, confidence interval; RCT, randomized controlled trial; PCOS, polycystiskt ovarialsyndrom
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Diskussion

I denna litteraturoversikt har sju stycken studier granskats med avseende
pa viktuppgang efter utsattning av GLP-1-receptoragonister eller GIP- och
GLP-1-receptoragonisten tirzepatid. Resultaten dr fordelade pa fem
RCT-studier, en retrospektiv kohortstudie och en observationsstudie.
Sammantaget visade RCT-studierna att utsittning av
ldkemedelsbehandling var relaterat till betydande viktaterhamtning dar
upp till tva tredjedelar av den forlorade vikten kan aterfas under
uppfoljningstiden. Det var stora variationer i hur lang behandlingstid som
foregick 1akemedelsutsiattningen och hur lang uppfoljningstiden var.
Studiepopulationerna i de olika ingaende studierna skiljer sig betydande &t
och i synnerhet med avseende pa om diabetiker och prediabetiker
inkluderades eller €j. Oberoende av studiepopulation och behandlingslangd
sigs en viktiterhimtning efter utsittning av likemedelsbehandling. Aven
sekundira effektmaétt i studierna sdsom midjematt och andel av patienter
som bibehaller > 5 % viktnedgang kan sigas tala till fordel for fortsatt
farmakologisk behandling.

Studien av McKenzie m fl (26) visade intressant nog att sa lite som 15 % av
viktnedgangen som studiedeltagarna forlorade vid kombinationsbehandling
med GLP-1 och lagkolhydratkost aterhdmtades under aret som foljde
ldkemedelsutsittningen. Strukturerad lagkolhydratkost med stod via
telemedicin kan, utifran den aktuella studien, sigas vara en lovande
komplementar behandlingsstrategi vid utsattning av GLP-1-behandling. Vid
beaktande av studieresultatet far man dock komma ihag att studien ar en
retrospektiv kohortstudie med risk fér confounding. Aven om propensity
score-matchning anviandes for att balansera grupperna kan det inte
eliminera alla okidnda eller omitbara confounders eller det faktum att
studien ar icke randomiserad. I och med effekten som diabeteslakemedel
har pa kroppsvikt inkluderade artikelforfattarna antalet diabeteslikemedel
som varje enskild studiedeltagare stod pa vid inskrivning i studien och vid
GLP-1-utséttning for att kompensera for detta i propensity
score-matchningen och darigenom undvika confounding. Vidare sa
genomforde man tva sensivitetsanalyser dar man (1) exkluderade patienter
med natriumglukossamtransportor 2 (SGLT2) hammare och (2)
exkluderade patienter som stod pa nagot diabeteslakemedel annat dn
metformin. Av studiedatan framgar att 97 % av patienterna i
GLP-1-utsittningskohorten stod pa metformin vilket kan jamforas med
endast 32 % i fortsatt-GLP-1-behandlingskohorten. Man kan 6verviaga om
en sensitivetsanalys som exkluderade patienter som stod pa
metforminbehandling skulle gett ett, for strukturerad lagkolhydratkost med
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stod via telemedicin, mindre fordelaktigt studieresultat. Till andra
svagheter med studien av McKenzie m fl (26) kan ndmnas risk for
selektionsbas (patienterna som valde att sluta med GLP-1-behandling kan
skilja sig fran de som fortsatte i exempelvis motivation, socioekonomi eller
underliggande hilsa) och begransad generaliserbarhet i och med att studien
genomfordes inom en telemedicinsk klinik, vilket innebar att patienterna
hade tillgang till kontinuerligt digital vard och stod - nagot som kan ha
paverkat resultatet positivt.

Resultaten som presenteras av Jensterle m fl (277) 6ppnar for att fortsatt
behandling med metformin ihop med fraimjandet av halsosamma
levnadsvanor efter utsattningen av semaglutidbehandling skulle kunna
utgora en kostnadseffektiv strategi for att minimera viktuppgang efter
GLP-1-utsattning. Studieresultatens generaliserbarhet begransas dock av
flera faktorer sdsom ett litet urval (n = 25), avsaknad av kontrollgrupp, kort
semaglutidbehandling och 1ag dos (1 mg/v i 16 v), eventuella confounders
och det faktum att studien ar pa kvinnor med PCOS.

I STEP-1 (21) extensionen sags att vissa behandlingseffekter bibehélls och
att nastan halften av studiedeltagarna i semaglutidarmen (48,2 %) hade en
klinisk meningsfull viktnedgang om mer dn 5 % fran baslinjen till
studieavslut. Viktuppgangen pagick dock till studieavslut 4ven om en
minskad hastighet i viktuppgangen sags mot studieslut. Huruvida detta
representerar en platieffekt dar kroppsvikten etablerar sig under
ingangsvikten eller endast utgor en langsammare takt i viktuppgéngen gar
inte att avgora utan langre uppfoljningstid.

Aven i STEP 4 (19) kunde man notera att niira hilften av studiedeltagare i
placeboarmen slutade studien med en genomsnittlig kroppsvikt som var
fem % lagre dn ingéngsvikten. | SURMOUNT-4 (20) nadde s& manga som
70 % av studiedeltagarna en viktnedgang > 5 % och 46 % av deltagarna
nadde till och med en viktnedgang > 10 %. Ytterligare forskning behovs for
att forstd eventuella langtidseffekter eller risker med sddan
korttidsbehandling.

Subgruppsanalys i STEP 1 (21) tyder pa att deltagare i semaglutidarmen
som hade en storre viktnedgang under den 68 veckor langa
behandlingsperioden tenderar att ha en storre viktuppgang efter utsattning
av semaglutid men ocksa uppnadde en storre nedgang i nettovikt vid vecka
120 i jamforelse med subgrupper dir man sag en mindre viktnedgéng under
behandlingsperioden. Den dosberoende hastigheten i viktuppgang efter
avslutad lakemedelsbehandling som sags i SURPASS-1 studien (25) skulle,
mot bakgrund av detta, kunna vara av mindre betydelse dn den
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procentuella viktnedgangen under aktiv behandling i relation till eventuell
nedgéang i nettovikt efter avslutad behandling.

Viktuppgangen som sdgs i STEP 1 (21) var, i jamforelse med den som setts i
andra studier av utsittning av farmakologisk obesitasbehandling, relativt
snabb. Artikelforfattarna spekulerade i att detta var relaterat till att
viktnedgéngen som sags i STEP 1 (21) var storre dn den i tidigare studier
och och att potentialen for viktuppgang darmed ocksa var storre. I linje med
det hir antagandet sg man ocksa att 6kningen i viktkurvan var som
brantast hos de patienter som hade forlorat 20 % av kroppsvikten eller mer.
For foremaélet av den hir studien ar det intressant att notera att STEP 1 (21)
ar den enda av de inkluderade RCT-studierna som inte inkluderade niagon
form av strukturerad livsstilsintervention under uppfoljningsperioden.
STEP 1 (21) ar ocksa den studie som foregicks av langst behandling (68
veckor).

Denna studie ar den forsta i sitt slag som kartlagger aktuell forskning om
viktuppgang efter avslutad GLP-1-ldkemedelsbehandling. Resultatet ligger i
linje med tidigare forskning kring effekten av fortsatt farmakologisk
obesitasbehandling pé bibehéllen viktnedging. En tidigare reviewartikel pa
amnet har till exempel funnit att fortsatt farmakologisk behandling ar
overlagset for att bibehélla viktnedgang vid jamforelse mot placebo (6).
Viktaterhdmtningen i dom ingdende RCT-studierna (19—21,24,25) déar upp
till tva tredjedelar av den forlorade vikten kan aterfas under
uppfoljningstiden kan sattas i relation till att tidigare forskning visar att en
tredjedel av den initiala viktnedgangen gar forlorad under det forsta aret
efter avslutad behandling (6). Den procentuellt storre viktuppgéng som
sdgs 1 denna studien forklaras troligtvis av GLP-1-behandlingarnas
overligsna effektivitet mot dldre farmakologiska obesitasbehandlingar.

Etiska overviganden

Det kan sigas vara viktigt att kommunicera till patienter som Gverviager
GLP-1-lakemedel for viktreduktion att det idag saknas tydliga riktlinjer
avseende behandlingslangd. Behandlande ldkare bor vara tydlig med att
livslang behandling kan komma att kravas for att bibehalla
behandlingseffekterna; detta for att inte forleda patienter till att tro att
kortvarig behandling kan ge varaktiga effekter. Det kan ocksa lyftas att det
idag saknas rattvis tillgng till dessa nya och dyra behandlingar.

Implikationer for framtida forskning

Redan under screeningarbetet kunde noteras en avsaknad av oberoende
studier som saknade koppling till 1akemedelsindustrin. Sarskilt vart att
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notera ar ocksa att alla ingdende RCT-studier anvander en studiedesign dar
lakemedelsbehandlingen avslutas momentant. Man kan 6verviga om ett
eventuellt langsammare nedtrappningsforfarande av studieladkemedlet 6ver
tid skulle kunna ge mer tid for savail fysiologiska adaptationer som livsstils-
och beteendeinterventioner att hinna verka.

Resultatet i den har studien belyser behovet for fler randomiserade
kontrollerade studier som undersoker viktuppgang i samband med
GLP-1-utséttning. For att bidra med ny och vardefull kunskap skulle dessa
studier behova vara longitudinella och med fordel ocksa inkludera nagon
typ av intervention i syfte att svara pa vilka strategier som bést kan
minimera viktuppgang vid lakemedelsutsittning. Karaktarisering av de
individer som klarar att bibehalla en storre nettoviktnedgang skulle ocksa
kunna ha potential att svara pa vilka patienter som ar bast hjalpta av en
begransad tids farmakologisk behandling.

Styrkor och svagheter

I denna litteraturdversikt anvandes databaserna PubMed och Embase ihop
med en systematisk metod for att f fram det aktuella urvalet vilket gor
studien latt att reproducera. Screening och artikelgranskning gjordes av
enbart forfattaren till denna litteraturéversikt vilket ar en svaghet.
Inkludering av ytterligare databaser samt tillgang till de artiklar som inte
hittades i fulltext skulle kunna minska risken for att relevanta studier
missats. En bredare sokstrang hade sannolikt kunnat bidra till att
ytterligare studier hade kunnat inkluderas. En annorlunda eller bredare
sokstrang skulle potentiellt ocksa battre kunna svara pa forskningsfragan
rorande strategier for att minimera viktuppgang i samband med
lakemedelsutsattning; dock inte specifikt i relation till GLP-1-behandling
dir den aktuella sokstrangen tros identifiera det nu radande kunskapslaget.
Troligtvis hade ocksa en mer systematisk och djuplodande genomgang av
referenslitteratur kunnat generera ytterligare studier som kan vara aktuella
for inklusion. Aven om svagheterna i studien hade adresserats skulle det
troligtvis, utifran aktuellt forskningslige, inte dndrat riktningen i vilken de
ingaende studierna pekar eller karaktaren pa det aktuella resultatet.

Konklusion

RCT-studier vid behandling av obesitas, sponsrade av ledande
ladkemedelsforetag, visar att upp till tva tredjedelar av viktnedgéngen
aterhdmtas inom ett ar efter utsattning av behandlingen. Med storre
viktnedgang foljer ocksa en storre viktuppgang i samband med
lakemedelsutsittning; dock med potential for en storre nettoviktnedgang.
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Vid RCT-studiernas avslut kunde man se en kliniskt meningsfull
viktnedgéng om fem procent av kroppsvikten eller mer hos nira hilften
studiepopulationen i placeboarmen. Det finns tva, av lakemedelsindustrin
oberoende studier med tydliga metodologiska brister och begriansad
generaliserbarhet, som indikerar att ldgkolhydratkost eller fortsatt
metforminbehandling skulle kunna minska viktuppgangen som ses vid
utsattning av GLP-1-behandling. Ytterligare randomiserade kontrollerade
studier med langre longitudinell karaktar behovs for att klarlagga om
kortare tids behandling med GLP-1-lakemedel kan ha positiva
langtidseffekter (s k legacy effects) eller om annan intervention i samband
med lakemedelsutsiattning kan minimera viktuppgangen.
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