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Sammanfattning

Bakgrund

Obesitasepidemin leder till stort lidande och héga
samhallskostnader varlden éver. Nya lakemedel visar i
studier viktreduktion som &r nastan i nivd med bariatrisk
kirurgi. Dessa ldkemedel &r analoga till tarmhormoner, sa
kallade inkretiner, och verkar bland annat genom att 6ka
mattnadskéansla. Det skrivs mycket om lakemedlen i media

och efterfragan hos patienter ar hég.
Syfte

Att kartldgga vad vi vet om bibehallen viktreduktion éver tid

vid behandling med dessa inkretinbaserade lakemedel.
Metod

Kartldggande litteraturdversikt (scoping review) enligt
Arksey & O'Malley, dar litteratursékning genomforts i
PubMed och EMBASE. Sokstrangen som anvandes var:
((((Semaglutide) OR (Liraglutide)) OR (Tirzepatide)) OR
(dulaglutide)) AND (((long term weight loss) OR (long term
weight reduction)) OR (sustained weight reduction))

Sokningen genomfdrdes 2025-02-18
Resultat

Man ser bibehdllen viktreduktion i samtliga inkluderade
studier med en maximal uppféljning pa 4 ar fér Semaglutid.
4 studier inkluderades i dversikten. Samtliga inkluderade

studier var RCT:er med mellan 304 och 17604 deltagare.



Stérst viktnedgang sags med 15mg Tirzepatid, 19,7% vid
uppfdljning efter 3 3r.

Konklusion

Studier med ldngre uppféljning &n 4 ar saknas for de nyare
preparaten. Overvikt och obesitas &r kroniska tillstdnd som
kan krava langtidsbehandling. Mer studier med langre
uppféljning behoévs darfér for att avgéra om lakemedlen kan
bli aktuella for langre behandlingsperioder &n 4 ar. Riktlinjer

for hur lakemedlen ska anvandas saknas men behovs.
Nyckelord

Obesitas, Overvikt, Inkretinbaserade lakemedel, GLP-1
analoger, Semaglutid, Tirzepatid, L&ngtidseffekter,
Viktreduktion

Forkortningar

BMI= Body Mass Index

GLP-1= Glukagenlike Peptide-1
GIP= Gastric Inhibitory Polypeptide
RCT= Randomised Controlled Trial

SELECT= Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in

Obesity without Diabetes

STEP= Semaglutide Treatment Effect in People with obesity



Bakgrund

Inledning

Obesitas kan ses som en global epidemi och antalet
manniskor med 6vervikt och obesitas dkar dver hela varlden
i alla 8lderskategorier(1). Effektiva lakemedel har tidigare
saknats och bariatrisk kirurgi har varit den enda effektiva
behandlingsmetod som funnits att tillga. Med kirurgi ses
resultat pa 20-30% viktnedgdng beroende pa
operationsmetod (2). Lakemedelsbehandling med aldre
preparat har sillan gett viktnedgang pa mer &n 5% enligt
studier. Nya inkretinbaserade lakemedel kan déremot ge ca
20% viktnedgang vilket alltsd &r i storleksordning med
bariatrisk kirurgi (3). Effekten pa viktnedgang efter kirurgi

ar oftast bibehallen vid uppféljning efter &tminstone 10 ar

(2).
Overvikt och Obesitas

I detta arbete anvands Varldshéalsoorganisationens (WHOSs)
definitioner av 6vervikt (BMI 25-29,9 kg/m?2) och obesitas
(BMI =30 kg/m?2).

Ar 2022 estimerade WHO att ca 2,5 miljarder éverviktiga
manniskor fanns i varlden varav 890 miljoner klassificerades
lida av obesitas. Férekomsten av 6vervikt och obesitas dkar
med aldern men 6kningen sker snabbare hos barn och
ungdomar dar siffrorna uppskattas ha fyrdubblats sedan

1990(4). I Sverige ser man en liknande utveckling(5).



Obesitas och 6vervikt 6kar risken for flera kroniska
sjukdomar sdsom artros, kardiovaskular sjukdom, typ 2
diabetes och leversteatos(6) samt flera olika typer av
cancer(7). Samhallskostnaderna fér obesitas i Sverige
berédknas uppga till dver 125 miljarder/ar(5) och kommer av
allt att déma att 6ka under kommande drtionden(1).
Betydande halsovinster med avseende p& komorbiditet ses
vid en viktreduktion p& 5-10% varfér behandlingsmalen i
riktlinjer ofta ligger daromkring(6). Obesitas ar en
multifaktoriell sjukdom dar energiintaget dvergar
energiférbrukningen. Individuella komplexa genetiska
forutsattningar samspelar med beteendemdnster som ofta

rotas i kulturella och socioekonomiska miljéfaktorer(8).
Behandling av obesitas

Forsta linjens behandling mot obesitas ar
livsstilsforandringar dar olika typer av interventioner vad
galler fysisk aktivitet och kost i primarvard erbjuds. Exakt
hur dessa interventioner &r utformade varierar bdde globalt
och lokalt och resultaten av denna typ av interventioner
uppskattas ofta vara i storleksordningen kring ett par
procents viktnedgang vid ettarsuppféljning(6). Over tid ses
ofta atergdng till en kroppsvikt ndra ursprungsvikten(3).
Flera lakemedel finns fér behandling av obesitas men den
effektivaste behandlingen ar fortfarande bariatrisk
kirurgi(2). Med s& manga nya lakemedel i pipeline sd tyder
nyare data pa att detta kan komma att &ndras i framtiden

(9).



Aldre likemedel mot obesitas

Orlistat, reducerar fettupptag i tarmen(8) kan enligt studier
ge en viktnedgdng pa cirka 4,3 kg i absoluta tal jamfért med
2,3 kg med placebo (livsstilsinterventioner) vid 1 ars

uppféljning(6).

Fentermin godkdndes i USA redan 1959 och verkar centralt
aptitdampande, framfér allt via noradrenalinsystemet(6).
Lékemedlet ar godkdnt som behandling av obesitas i
kombinationstablett tillsammans med Topiramat och studier
har visat upp till 10,2% bibehallen viktreduktion vid upp till
108 veckors behandling(6). I Sverige gar lakemedlet under

namnet Qsiva och ar narkotikaklassat, (10).

Bupropion i kombinationstablett med Naltrexon heter i
Sverige Mysimba(11). Preparatet verkar centralt
aptitreducerande och minskar sug efter mat(8). Studier har

visat 6,4% viktreduktion jamfért med 1,2% for placebo(6).

Alla dessa 3 preparat har férhallandevis mycket biverkningar
som ofta leder till avbruten behandling och det effektivaste

av preparaten ar alltsd ocksa narkotikaklassat.
Bariatrisk kirurgi

Bariatrisk kirurgi innebar kirurgisk reducering av magsack
vilket leder till snabbare magséacksfyllnad med paverkan pa
mattnadskansla och utséndring av tarmhormoner(12).
Komplikationer inkluderar akuta héndelser sa som
infektioner och lakemedelsreaktioner och pa langre sikt

sammanvaxningar och tarmvred samt lackage fran



magsack. Hypoglykemi pa grund av fér hég
insulinfrisattning, sa kallad "dumpning" &r ocksa ett problem
hos nagra patienter(13) och studier tyder ocksa pa en liten

okad risk for substansmissbruk(14).
Nya inkretinbaserade lakemedel

Nyare lakemedel mot diabetes mellitus typ 2 har i studier
visat sig ha en viktreducerande effekt i tillagg till andra
fordelar s& som skyddande effekt mot hjart- och kérl
sjukdom(15). Dessa lakemedel verkar som analoger till
aptit- och mattnadsreglerande tarmhormoner, sa kallade
inkretiner (16). I forsta hand handlar det om analoger till
Glucagon- liknande peptid-1, sa kallade GLP-1 analoger,
men ocksd andra tarmhormoner &r aktuella i nyare
preparat(17). Samtliga av dessa ldkemedel forsenar
témning av matsdck och ékar insulinsekretion och
maéttnadskansla samt sénker blodsockerniva(8). Det forsta
ldkemedel att godkannas for viktnedgang i denna klass var
Saxenda med den verksamma substansen Liraglutide. Har
ses viktnedgdng i nivd med Qsiva eller ndgot mindre men
med battre biverkningsprofil(6). Den andra GLP-1 analogen
godkand for behandling av obesitas var Wegovy med den
verksamma substansen Semaglutid med resultat pd upp till
15% viktnedgdng (18). Det nyaste tillskottet i
behandlingsarsenalen, Tirzepatide (Mounjaro), kan vid
hogsta dos (15 mg) ge viktnedgang i storleksordningen
20% (19). Tirzepatid ar en kombinerad GLP-1 analog och

GIP-receptor agonist(19). Ocksa andra kombinationer av



inkretinbaserade ldkemedel visar lovande resultat i fas 3
studier(3).

Biverkningar av Inkretinbaserade lakemedel ar i huvudsak
klasspecifika och inkluderar framst gastrointestinala
biverkningar sa som buksmarta, iIIamz%ende, krakning och
diarré(2,20,21). Allvarliga biverkningar ar ovanliga men
lakemedlen har associerats med 6kad risk fér
gallstenssjukdom och man har sett fall av akut pankreatit
(22). Vid snabb viktnedgang ses ocksa forlust av
muskelmassa som befaras leda till negativa metabola

effekter och nedsatt muskelfunktion(23).
Ett behandlingsomrade i fordandring

Det finns alltsa vid sidan av livsstilsinterventioner och
bariatrisk kirurgi sex godkanda lakemedel att anvanda vid
behandling av obesitas och 6vervikt och tre av dessa ar
inkretinbaserade. I dagslaget ar det svart att hitta aktuella
behandlingsriktlinjer inkluderande Semaglutid och Tirzepatid
da omarbetning pdgar av exempelvis lakemedelsbokens
kapitel om obesitas samt regionala
ldkemedelsrekommendationer och riktlinjer. De riktlinjer
som finns(24,25) saknar rekommendationer kring de nyare
medicinerna med Semaglutid respektive Tirzepatid(24).
Inga riktlinjer kring hur Idnge man ska eller kan behandla
med de nyare lakemedlen finns darmed @nnu. Om
lskemedlen éverhuvudtaget har bibehdllen effekt pa
viktnedgang &r en av en rad fragor som behdver besvaras

infor eventuell I13ngtidsbehandling av dvervikt och obesitas.



Syfte

Syftet med detta arbete ar att kartlagga vad vi vet om
bevarad viktreduktion éver tid for inkretinbaserade

lakemedel.

Metod

Studiedesign

Denna studie ar utformad som en kartlaggande
litteraturéversikt (scoping review) enligt Arksey &
O’Malley(26). En genomgang av den befintliga litteraturen
pd omradet har gjorts for att fa en dverblick av det aktuella
kunskapsléget och identifiera undersékningsomraden som

kan vara relevanta for framtida forskning.

PRISMA Guidelines(27) har anvants for att erhdlla hogsta
mojliga reproducerbarhet. Kvalitetsgranskning av ingdende

studier ingar ej.
Identifiering av forskningsfrdga

Med utgdngspunkt i en PIO-modell, dvs en modifierad PICO-
modell(28) formulerades fragestallningen. Med avseende pa
population, exponering och utfall. (P=Population, I=

Intervention, O=0Outcome)
P: Vuxna med &vervikt eller obesitas enligt WHOs riktlinjer
I: Anvdndande av inkretinbaserade ldkemedel som

behandling av dvervikt eller obesitas.
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0O: Bevarad viktreduktion dver tid vid fortsatt behandling.

Studieurval
Inklusionskriterier:

e Studietyp: RCT
e Tid: Minst 2 &rs uppfdljning med avseende pa vikt
e Studier som jamfért med kontroligrupp som erhallit

livsstilsinterventioner

Exklusionskriterier:

e Studier gjorda pa definierad patientgrupp sa som
exempelvis studier av viktnedgang hos bipolara
patienter med psykofarmaka

o Diabetes som primar indikation for behandling

e Studier inkluderande patienter som genomgatt

bariatrisk kirurgi

Databassdkning och urvalsprocess

Flera bredare provstkningar gjordes som bland annat
genererade manga metaanalyser fran de senaste 3 aren. I
dessa artiklar fanns sammanstéllda data pa exempelvis
viktnedgang. Efter genomlésning av dessa artiklar
konstaterades att de i huvudsak baserades pd samma stora
RCTer. Manga epidemiologiska studier fanns ocksad pa amnet
men dessa hade for kort uppféljning eller for svartolkade
exponeringsdata. I den slutgiltiga s6kningen som
genomférdes 2025-02-18 inkluderandes darfér bara RCTer.
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Foljande sokstrang anvéndes slutligen i tva databaser,

PubMed samt Embase:

((((Semaglutide) OR (Liraglutide)) OR (Tirzepatide)) OR
(dulaglutide)) AND (((long term weight loss) OR (long term

weight reduction)) OR (sustained weight reduction))
Etiska dvervaganden

De inkluderade studierna har alla ett etiskt godkannande
och ar utférda i enlighet med de etiska riktlinjer som finns
for kliniska studier. Ur den synvinkeln finns inga etiska
anmarkningar. Det finns dock andra aspekter att belysa.
Eftersom obesitas inte alltid definieras som en sjukdom sa
ar det inte sjalvklart med behandling och det &r definitivt
inte sjalvklart med subventionering av dyra lakemedel utan
patienterna kan i dagsldget pa de flesta hall rdkna med att
fa std for behandlingskostnaden sjalv. Om man till exempel
inkluderats i en obesitasstudie och sedan inte har rad att
fortsatta sin behandling &r risken stor att ga upp i vikt igen
efter avslutad behandling(29) Risken &r da stor med de
nyare preparatens potentiellt stora effekter att man har
forlorat mycket muskelmassa(29) Om man da inte har skétt
nutrition och fysisk aktivitet 6ver tid riskerar man att hamna

i ett samre metabolt [dge an dar man startade.
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Resultat

Resultatet av sdkningarna i de tvd databaserna Pubmed och
EMBASE gav sammanlagt 49 traffar (45+4). D3 dubbletter
tagits bort kvarstod 46 artiklar. Efter genomgang av titel
och abstrakt med avseende pa fragestalining respektive
inklusions- och exklusionskriterier aterstod 7 artiklar att l&sa
i sin helhet. Efter genomlasning exkluderades ytterligare 3
artiklar vilket gav sammanlagt 4 artiklar till slutanalys, se
figur 1 for flodesschema och tabell 1 for studiedata.
Sokningen genererade inga resultat for behandling med
Dulaglutid. Slutligen aterstod en studie p& Liraglutid(21) och
tva studier pa Semaglutid(18,30) samt en studie pa
tirzepatid(31).

Alla inkluderade studier visade viktnedgang ned till ett
troskelvarde. Denna niva bibehdlls sedan férutsatt fortsatt
behandling. Viktminskning fran start av studien till tid for
langsta uppféljning redovisas i tabell 1. I alla studierna sdgs
snabb viktminskning under férsta halvaret till aret och
darefter bibeholls vikten men det skedde ingen ytterligare
viktminskning(32). En storre, ba&de absolut och procentuell,
viktnedgang sags for patienter med ett hégre BMI initialt.

Detta var gemensamt for alla inkluderade studier.

Storst viktnedgdng pa, 19,7%, sags med Tirzepatid 15mg
medan Liraglutid 2,4/3mg gav en genomsnittlig viktnedgdng
pa 7,8 kg i absoluta tal(21) vid uppféljning efter 2 ar.
Semaglutid &r bast studerat baserat pa storlek pa studie(30)

(n=17604) och uppféljningstid, 4 ar. Dar sdgs en
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viktnedgdng pa 10,2%. I den mindre inkluderade studien pa

Semaglutid sdgs en viktnedgang pa 15,2%(18).
Liraglutid

Studien(21) inkluderade en stérre andel kvinnor(n=429) an
man (n=135) och ar utférd i 9 europeiska lander. Under
studiens gdng dndrades dosen frén 2,4 till 3 mg i Liraglutid
gruppen eftersom man i andra studier sett battre effekt med
en hogre dos. Man avblindade sponsorn efter 20 veckor och

dven deltagare och kliniker efter 1 ar.
Semaglutid

Den storre studien inkluderade 17604 patienter.
Huvudsyftet med den var att studera kardiovaskulara
skyddseffekter. I inkluderad artikel(30)analyserades
materialet i SELECT studien med avseende pa viktnedgang.
Populationen man studerade var jamnt férdelad dver kénen
samt inkluderade manniskor av olika etnicitet och med olika
grad av 6vervikt och obesitas. I den mindre studien(18) var
populationen mer homogen med 77% kvinnor. Medeldldern
var lagre och éver 90% hade vit hudfdrg. I denna studie var

viktnedgdng det priméara utfallet.
Tirzepatid

Den inkluderade studien(31) inkluderade 2539 deltagare
frdn SURMOUNT-1 studien. Syftet med studien var att
studera viktnedgang och populationen var relativt stor och
blandad &ven om man som i évriga inkluderade studier sdg

en stérre andel kvinnor (63,9%) och en dvervikt av
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personer med vit hudfarg (73,4%). Man sag att
viktreduktionen man natt vid uppféljning efter 72 veckor
(20,1% fér 15mgq) till stor del ocksd kvarstod vid fortsatt
behandling 6ver 4 &r (19,7%) (se tabell 1).
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Figur 1. Redovisning av screeningprocessen enligt PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses)

* Framgar av titel eller abstract att man studerat specifik
sjukdom/population, haft for kort uppféljning eller saknar
rimlig information om viktnedgang

** For kort uppfoljningstid (1a8r)

*** Patienter som genomgatt bariatrisk kirurgi

[ formaterade: Teckensnitt:+Rubriker (Verdana)
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Tabell 1: inkluderade artiklar

Intervention

Design

Population

Resultat

Long-term weight loss effects
of semaglutide in obesity
without diabetes in the SELECT

trial

Ryan DH. et al Nature Medicine

07 2024(30)

Safety, tolerability and

sustained weight loss over 2
years with the once-daily

human GLP-1 analog,
liraglutide

Astrup A. et al International
Journal of Obesity 06 2012(21)

Tirzepatide for Obesity
Treatment and Diabetes
Prevention

Jastreboff AM. et al New

England Journal of medicine 03

2025(31)

Two-year effects of semaglutide
in adults with overweight or

obesity: the STEP 5 trial

Garvey WT. et al Nature Medicine

10 2022(18)

Semaglutid 2,4mg 1
gang per vecka
subcutant jamfors
med placebo

Liraglutid 1 gang per
vecka subcutant (2,4
eller 3 mg) jamfors
med placebo samt
orlistat (120mg oralt
3 ganger/dag)

Tirzzepatide | olika
doser; 5 mg, 10 mg
och 15 mg
jamfoérdes mot
placebo

Semaglutid 2,4mg
subcutant varje
vecka jamfért med
placebo

Internationell
multicenterstudie,
SELECT. Uppfdljning
over 4 ar.

20 veckor lang
dubbelblindad europeisk
multicenterstudie med 2-
arig férlangning efter att
sponsor och deltagare
avblindades efter ett ar

Dubbelblindad
internationell
Multicenterstudie over 3
ar

Fas-3 dubbelblindad
internationell
multicenterstudie, over 2
ar

17,604 vuxna med
kardiovaskular sjukdom,
samt dvervikt eller
obesitas men utan
diabetes

564 vuxna med obesitas
(BMI 30-40)
inkluderades och 268
fanns kvar efter
férlangningen

2539 vuxna med BMI
over 30 eller éver 27
med atminstone 1
viktrelaterad
komplikation

304 vuxna med obesitas
eller évervikt samt minst
en komorbiditet

Efter 208 veckor, medeltal mot placebo
Viktnedgang: -10.2% (Placebo -1,5%)
Midjematt: 7.7 cm (Placebo -1,3 cm)

"Midja mot langd” matt: -6.9% (Placebo -1.0%)
P <0.0001 for alla jamforelser

Efter 2 ars forlangning:

Liraglutide 2.4/3.0 mg (sammanslagen grupp,
n=184) gick ner 3.0 kg (1.3-4.7) mer i vikt dn
pa orlistat (n=95; P<0.001). Liraglutide 2.4/3.0
mg (n=92) bibehallen 2-arig viktférlust pa 7.8 kg

Efter 176 veckor, medelvarde viktnedgang:
Placebo: -1.3%

5 mg:-12.3%

10 mg: -18.7%

15 mg -19.7%

(P<0.001 for alla jamférelser med placebo)

Efter 104 veckor, medelvirde viktnedgang:
Semaglutid grupp: =15.2% (n =152)
Placebo grupp: =2.6% (n = 152),

Skillnad mellan grupper -12.6 %
(95%Cl,-15.3 to -9.8; P <0.0001).



Diskussion

Inkluderade studier visade god bibehallen viktreduktion éver
tid med en maximal uppfdljning fér Liraglutide pa 2 ar,
Semaglutid pa 4 ar och Tirzepatid pa 3 ar. Man ser i den
inkluderade studien av Tirzepatid (31) att man visserligen
tappar viss effekt pa populationsniva éver studerad tid (fran

v 72-v176) men att det &r sma skillnader det rér sig om.

Det verkar alltsd inte finnas ndgra studier till dags datum
som tyder pa nagon stérre tappad effekt éver tid. Men med
tanke pad att obesitas ar ett kroniskt tillstdnd som skulle
kunna kréva artionden av behandling &r 4 ar en relativt kort

uppféljningstid.

Bariatrisk kirurgi paverkar utséndringen av kroppsegna
inkretiner(12). Behandlingen med ikretinbaserade ldkemedel
verkar darmed pa ett liknande satt som bariatrisk kirurgi
och man kan nog férvanta sig att en del patienter sa
smaningom okar sitt fddointag och g&r upp i vikt trots
bibehallen behandling, pa samma satts som nagra gor efter
kirurgi(33). Man kan dock hoppas pa att det precis som vid

kirurgi kommer att réra sig om en mindre grupp patienter.

Det verkar vara mindre risker férenade med
ldkemedelsbehandling an med kirurgi och
ldkemedelsbehandling kan ocksa lattare avslutas vid behov
eller utebliven effekt medan en operation alltid innebdr en

Okad risk for operationskomplikationer. Dessa risker
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kvarstar &ven om man till viss del kan reversera ingreppen

och aterstalla anatomin vid behov.

Man kan fundera dver varfor sdkningarna inte genererade
fler studier med langre uppféljning. GLP-1 analoger har ju
trots allt funnits p& marknaden sedan 2005 fér behandling
av diabetes typ 2(34) och man kunde ha férvantat sig
epidemiologiska studier som studerat lakemedlens
viktreducerande effekt i efterhand. Liraglutid (Saxenda)
godkédndes ocksa som férsta GLP-1 analog redan 2014 i USA
pa indikation obesitas(34). Det har alltsd funnits GLP-1
analoger tillgéngliga fér behandling av obesitas i mer an 10
ars tid. Trots detta hittades alltsa inga studier med tydliga
exponeringsdata och ldngre uppféljning &n 4 ar. Som
namnts tidigare fanns ett fatal traffar pa epidemiologiska
studier med langre uppfoljning i provsdkningarna. Dessa
beddmdes inte vara relevanta for denna dversikt.
Anledningen var att man inte riktigt kunde utldsa om
patienterna tagit lakemedel under hela perioden eller bara
intermittent och ofta hade kombinationer av olika lakemedel

anvants.

En méjlig orsak till bristen p& l&ngtidsstudier kan vara att
den viktreducerande effekten av tidigare preparat s& som
Liraglutid inte &r lika stor som effekten av de nyare
preparaten. Detta i kombination med det héga priset kan ha
gjort att ldkemedlen varit mindre attraktiva for
I&ngtidsbehandling pa indikation obesitas. Darav kan det ha
varit svart att generera bra epidemiologiska studier. En

annan anledning kan vara att obesitaspatienter inte féljs pa
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samma satt som exempelvis diabetespatienter med
arskontroller. Detta kan ha gjort det svart att hitta

registerdata att studera over tid.

For att studier ska kunna gdras maste ocksa finnas
finansiering. Om ingen redan finansierad uppféljning av
Overvikt och obesitas med standardiserad journalféring finns
blir det rimligtvis svarare och darmed dyrare att samla in
epidemiologiska data sdval som att gora

interventionsstudier.

De stora RCT:er som gors infér godkannande av ldkemedel
for forsta gangen eller pa nya indikationer gérs av
ldkemedelsproducenterna och styrs darmed till stor del av
ekonomiska intressen. Incitament for ldangre uppféljning
efter att man fatt sitt lakemedel godként finns inte alltid.
Med detta i atanke har det nog inte funnits ekonomiska
intressen att studera langtidseffekt av exempelvis Liraglutid
mot obesitas nar s& manga nyare effektivare preparat har

funnits i pipeline.

Vi vet dessutom att nya inkretinbaserade lakemedel har
andra stora halsoférdelar med skyddseffekter mot hjart- och
karlsjukdom samt relativt bra tolerans- och
sakerhetsdata(2,20,35,36).

Det ar nog av godo att hitta effektiv behandling mot
Overvikt och obesitas oavsett huruvida man ser det som en
sjukdom eller en riskfaktor fér sjukdom. Vi vet ocksa att
overvikt och obesitas utgdr en risk for stigmatisering och

psykiskt lidande och &r en riskfaktor fér samre vard(37).
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P& grund av detta &r efterfrdgan pa viktreducerande
ldkemedel mycket stor och nya mediciner mot évervikt och
obesitas darmed intressant rent kommersiellt. Det stora
intresset hos patienter for framfor allt Semaglutid har
genererat manga nya aktdrer som forskriver ldkemedlet i
stor skala i viktreducerande syfte(38). Allvarliga
bristsituationer har uppstatt till féljd av detta och man har
tvingats avbryta effektiv blodsockersankande behandling for

typ-2 diabetiker pad grund av ldkemedelsbrist(39).

Man har ocksa sett att lakemedel férskrivs utan
tilldaggsbehandling och uppfdljning(38). Detta kan resultera i
for snabb viktnedgang med muskelfériust och dalig nutrition
som f6ljd(29). Utan en I3ngtidsplan for finansiering kan det
ocksa bli svart fér en del patienter att fortsatta
behandlingen, med risk for viktuppgang till ursprungsvikt
med forlust av muskelmassa som majligt resultat. Med brist
pa kontroll éver férskrivning och manga oseriésa aktorer
kan ocksd preparaten lattare riskera att hamna hos

exempelvis manniskor med atstérningar(38)

Man ser alltsd i studier en platd for viktnedgang hos
patienter som star pa inkretinbaserad behandling och efter
att man har natt sin platd avstannar viktnedgangen (32). I
detta lage skulle man kunna ténka sig att motivationen
sjunker hos patienterna som inte langre far samma resultat
av behandlingen. Man skulle da kunna riskera sdmre
foljsamhet till behandling (40).

Troligtvis behdver man nya rutiner for att félja

obesitaspatienter om man bérjar behandla patienter med de
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nya ldkemedlen i primarvarden. Utan sddana rutiner riskerar
man troligen metabolt ogynnsamma pendlingar i vikt.
Kanske kan man pa ett strukturerat satt ta pauser eller
sanka doser efter en tids behandling utan att riskera
pendling i vikt. Detta finns till viss del beskrivet i litteratur

baserat pa klinisk erfarenhet (40).

For att veta hur man ska anvanda de nya inkretinbaserade
lskemedlen maste man alltsd veta mer. Man bér exempelvis
méta vad man uppnar med behandlingen om den bara ger
resultat under ndgra ar. Ar det fordelaktigt att ha en
kortvarig viktreduktion, p% exempelvis 5 ar? Hur mycket
vinner man pa detta i relation till att inte behandla alls och i

relation till behandling éver 3rtionden?

Hur man bibehaller en ny lagre kroppsvikt ar och har alltid
varit problematiskt vid all obesitasbehandling(2,33). Hur
man bast anvander och kombinerar livsstilsinterventioner
och ldkemedel dver tid ar och kommer nog att férbli en
komplex fraga. Rimligt &r dock att anta att det &r lattare att
motivera patienter till mindre an stérre férandringar och att
det &r nog troligare att f& god féljsamhet till ett mer
effektivt [ékemedel an ett ineffektivt lakemedel.
Inkretinbaserade ldkemedel till ratt patienter med rimlig
tillaggsbehandling och uppféljning kommer nog darfor att
vara av stort varde i framtiden och trots sitt héga pris kan
man nog tanka sig att det ocksd kommer att vara
kostnadseffektivt. Det finns data som tyder pa
kostnadseffektivitet redan nu(41,42) men man behéver goéra

fler studier pa detta med utg@ngspunkt i langre
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behandlingsperioder och utifran svenska finansieringssystem

for halso- och sjukvard.

Manga fragetecken 3terstar och det kommer att innebéra en
utmaning att méta alla forvantansfulla patienter innan
riktlinjer finns. Hur gér man exempelvis for att detta inte
ska skapa en ojamlik vard med tillganglig behandling av
obesitas och 6vervikt for den som kan betala och
undantrangningseffekter for andra behandlingsindikationer
och mindre betalningsstarka patienter? Vilket ansvar har
samhéllet och halso- sjukvarden respektive den enskilde

forskrivaren i detta?
Arbetets svagheter och styrkor

Resultatet i denna dversikt baseras pa en systematisk och
etablerad s6kmetod vilket ger en hég grad av
reproducerbarhet. Sékstrangen resulterade i en lagom
mangd studier att g& igenom och fragestallningen var enkel
med fa inklusions- och exklusionskriterier. Detta gor
resultatet 6verskadligt. Enbart RCT-er ar inkluderade, vilket
ger hdg evidensgrad. Alla inkluderade studier &r i nagon
man finansierade av lakemedelstillverkarna och det gér att
man kan fundera éver bias baserat pa jdv och starka
ekonomiska krafter. Lékemedlen &r ocksa darmed studerade
i en kontrollerad studiesituation med mycket resurser att
tillga. Detta gor resultaten mindre applicerbara i verklig

klinisk vardag.

Med en s& smal sékning som gjorts har riskerar man ocksa

att missa data som skulle kunna finnas i exempelvis
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epidemiologiska studier och de sndva inklusionskriterierna,
sarskilt d@ med avseende pa studiedesign, &r en svaghet i

denna oversikt.

Dock gjordes allts3 bredare provsdkningar och bedémningen
baserat pa en dverskadlig genomgang av resultatet fran
dessa var att exponeringsdata i de epidemiologiska
studierna som fanns var spretiga och svara att
sammanstalla(43). Mdjligen hade en mer omfattande
genomgang genererat mer anvdndbara data och kanske
hade man kunnat dra andra slutsatser med en
sammanstallning av epidemiologiska studier. Dessa studier
inkluderade dock framst studier av lagre styrkor av
Liraglutid och bedémningen blev att detta var mindre

relevant for syftet med denna 6versikt.

Konklusion

Inkretinbaserade ldkemedel verkar ha en bibehallen
viktreducerande effekt fram till ett slags tréoskelvarde. Detta
ses for Semaglutid vid 4 ars uppfdljning, vilket var den
langsta uppfdljningen bland de inkluderade studierna. Mer
I&ngtidsstudier behdvs, ocksad vad géller andra aspekter &n
effekt pd viktminskning, exempelvis studier av muskelférlust
vid pendling i vikt och hur detta kan undvikas.
Kostnadseffektivitetsanalyser behéver goras utifran svenska

finansieringsmodeller fér halso- och sjukvard.
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Det behdvs konsensus kring hur hélso och sjukvarden ska
hantera den 6kade efterfragan pa inkretinbaserade

ldkemedel innan evidensbaserade riktlinjer har utarbetats.

Mycket sker och kommer att ske inom obesitasbehandling
framover och det ar troligt att behandling med

inkretinbaserade lakemedel kommer att spela en viktig roll.
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