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Sammanfattning

Bakgrund

Obesitas #r ett vanligt fsrekommande sjukdomstillstdnd som &kar risken for ett
brett spektrum av allvarliga sjukdomar. Att behandla obesitas &r viktigt inte bara
for det enskilda patientfallet, men ocksé ur ett stérre samhéllsperspektiv.
Behandlingsméjligheterna for obesitas &r i dagsléget livsstilintervention med
fokus pa kost och fysisk aktivitet, kirurgisk &tgérd samt farmakologisk
behandling. Det har visat sig vara utmanande att hitta ett effektivt och sikert
likemedel mot obesitas. De tre substanser som #r godkénda att anvindas i Sverige
idag har i bista fall marginell effekt. Ett likemedel som idag anvédnds mot
diabetes, Semaglutide, har visat sig ge en signifikant viktnedgéng hos patienter

med diabetes.
Syfte

Syftet med denna studie &r att kartligga kunskapsldget géllande likemedlet

Semaglutide som behandling mot obesitas, utan samtidig diabetes.

Metod

Arbetet &r upplagt som vid en litteraturversikt, utformat enligt Arksey och
O’Malleys metodologi. Datainsamling har skett genom sokning i databas Pubmed

och Scopus, och dérefter har urvalsprocess skett.

Resultat

Elva RCT har gétts igenom déir man undersokt Semaglutide mot obesitas utan
samtidig diabetes. Studierna uppvisade liknande upplégg dér man jamfort
Semaglutide med placebo, och i tvé studier &ven med Liraglutide. Samtliga studier
var dubbelblindade. Huvudsakligt primért utfallsmatt var viktnedgéng, med
resultat i storleksordning 13,8—17,9% genomsnittlig viktminskning efter drygt ett
ar. En del studier undersdkte dven paverkan pa aptit, kontroll Gver dtande och
paverkan pa tdmning av magsécksinnehdll. Sekundéra utfallsmatt var paverkan pa
BMI, midjematt, systoliskt och diastoliskt blodtryck, HbAlc, lipidstatus, SF36

(frageformulir med sjélvskattning av fysisk funktionsforméaga), CRP och serum-




insulin. Sammanfattningsvis sigs tydliga positiva effekter i dessa avseenden vid
behandling med Semaglutide. I en stor andel av studierna redogjorde man &ven for

angivna negativa héndelser.

Konklusion

Semaglutide som behandling mot obesitas dr vilundersdkt och visar preliminért
lovande resultat. Det behovs ytterligare forskning, inte minst utifran ett lingre
tidsperspektiv med och utan behandling for att utrdna langtidseffekt av behandling

och langtidsbiverkningar.
Nyckelord

Semaglutide, Obesitas
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Bakgrund

Obesitas 4r ett komplext, multifaktoriellt tillstind som numera ocksa klassificeras
som ett eget sjukdomstillstand (1). Obesitas definieras av WHO som en
Gverdriven ansamling av fett hos en individ med risk for negativ paverkan av
hilsa (2). Inom svensk litteratur och i klinisk vardag anviénds ocksa termen fetma
som kan anses vara likstillt med termen obesitas. I denna artikel kommer endast

termen obesitas att anvindas.

Mattet Body Mass Index (BMI) anviinds for att diagnosticera obesitas och
diagnosen sitts vid BMI > 30 (3). Overvikt definieras som BMI 25,0 —29,9.
Antalet ménniskor som lider av obesitas &r stigande och i relativt nya studier frdn
bland annat 2021 uppskattas att 650 miljoner vuxna ménniskor lider av obesitas
virlden 6ver (4). Obesitas har visat sig 6ka risken for ett flertal sjukdomar och
tillstdnd. Obesitas dkar risken for metabola sjukdomar s& som diabetes mellitus
typ 2, hyperlipedemi och Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) (5). Vidare
ses koppling till 6kad risk for kardiovaskuléra sjukdomar s& som hogt blodtryck,
ischemisk hjirtsjukdom och ischemisk stroke (6). Obesitas 6kar ocksé risken for
att drabbas av artros, depression och Alzheimers sjukdom (7). Man har &ven sett
koppling till kad risk for flertal cancersjukdomar, frimst i brost, ovarier, prostata,
lever, njure och kolon (7). Individer med obesitas och har ocksé visat sig ha sémre
livskvalitet, d#r det finns en koppling till grad av sénkt livskvalitet kopplat till

okad grad av obesitas (8).
Patofysiologi

Den grundliggande orsaken till utvecklande av obesitas har linge ansetts vara
overskott av energi persisterande under lang tid, med obalans mellan intag/upptag
av kalorier kontra kalorier som forbrukas. Det finns teorier som menar att det
funnits evolutionira fordelar med att snabbt kunna ta upp och lagra mycket energi
som beredskap for perioder med sdmre tillgang till foda (9). Numera &r tillgingen
péa foda och energi betydligt mer littillginglig for ménga ménniskor och en del
foda #r mer energirik vilket lett till att vi i modern tid i stéllet ser negativa

hilsoeffekter av detta dverfldd av energi och kalorier.




Béde arv och miljo verkar ha inverkan pa risken att utveckla obesitas. Studier har
visat att barn ddr en av foréldrarna har obesitas har en trefaldigt kad risk att
sjdlva utveckla obesitas, och barn dir bigge fordldrar har obesitas har en tiofaldigt
tkad risk att utveckla obesitas (10). Tvillingstudier dér man undersokt hela DNA-
genom 1 forsok att forsta vilka genetiska loci som #r kopplade till obesitas har
foreslagit bland annat 26 titt associerade Single Nucleotide Polymorphism”
(SNP, eller dven bendmnt “’snip”) och vidare 291 nominellt associerade SNPs vid
nidrmare genanalys (11). Utifrdn detta uppskattar man att 40-70 % av obesitas kan
hérledas till genetiska faktorer som i sin tur har en méngfasetterad paverkan pa
bland annat 6kat kaloriintag, annorlunda hungerkinsla, simre kontroll av
Overdtande och dkad inlagring av energi (11). P4 senare ar har det forskats mycket
kring den mikrobiella tarmfloran och dess inverkan pa upptag av energi,
dmnesomsittning och paverkan pd BMI (11). Man har dven belyst vikten av
incretiner, hormoner som produceras i magtarmkanalen dér Glucaon-like Peptide-
I (GLP-1) har visat sig vara sdrskilt intressant ur farmakologiskt perspektiv som

angreppspunkt vid farmakologisk behandling och beskrivs mer nedan (12).
Behandling mot obesitas

Behandling mot obesitas kan grovt indelas i 3 modaliteter; livsstilsintervention,

kirurgisk behandling och farmakologisk behandling.

Livsstilsintervention har linge ansetts vara den grundliggande pelaren i
behandling mot obesitas. Den vilar i sin tur pa tvd angreppspunkter; kost och
fysisk aktivitet. Vad giller kost syftas bade till att minska det totala kaloriintaget
(13), men ocksa uppsittningen av kosten (primért relationen mellan kolhydrater,
fett och protein) (14). I Sverige har livsmedelverket sedan liinge anvint
“tallriksmodellen” som radgivande riktlinje till befolkningen och pedagogisk
modell for att beskriva just detta, bade utifran viktreglerande effekt men ocksa for
att forebygga obesitas (15). Fysisk aktivitet anses ha en gynnsam, viktminskade
effekt genom att man forbrukar energi i samband med aktivitet. Den
-viktminskande effekten beskrivs dock i regel som blygsam, men samtidigt
papekas att fysisk aktivitet har flera sekundéra gynnsamma effekter avseende
muskeluppbyggnad, insulinkénslighet, uppreglerad fett- och kolhydratmetabolism,

minskat blodtryck, fordndrad lipidsammanséttning i blodet, mm (16). Sedan




ménga &r tillbaka har sven folkhdlsomyndigheten gatt ut med stodjande riktlinjer
gillande fysisk aktivitet, och begreppet Fysisk aktivitet pi Recept (FaR) har
introducerats som metod och verktyg for sjukvardspersonal for att frimja fysisk

aktivitet (17).

Den framtridande utmaningen med livsstilsintervention &r att uppritthélla dessa
insatser dver lingre tid och har visat sig vara en stor utmaning bade for patienter
och sjukvard. Framgéngsfaktorer som belysts i detta sammanhang &r
behandlingsprogram dir man gett handledning och socialt stod (18). Enskild
dietir modifikation har visat sig mer effektivt vid jamforelse med att endast

fokusera pé fysisk aktivitet (18).

Kirurgisk behandling har linge varit ett alternativ till livsstilsintervention
beskriven ovan. Redan 1991 etablerades riktlinjer och indikation for
obesitaskirurgi i USA av National Institutes och Health Consensus Panel (19).
Bakgrunden till detta var i forsta hand att minska pé alla de komplikationer som
obesitas medfor. Man valde d4 att sitta grins for obesitaskirurgi vid BMI > 40
samt vid BMI > 35 med samtidig komorbiditet (ex diabetes mellitus typ 2,
hjértsjukdom, lungsjukdom, mm). Denna indikation géller n idag och &r
etablerad praxis i Sverige. De vanligaste kirurgiska metoderna som anvénds idag
4r Gastric Bypass samt gastric sleeve. Man har sett vertygande resultat géllande
bade viktminskning efter operation samt sekundéra effekter med minskad
forekomst av hogt blodtryck, diabetes och forbittrat lipidstatus (20). Potentiella
biverkningar av kirurgi #r stora, bdde pa kort och lang sikt. Mortalitet i samband
med operation har angetts till s& mycket som 2 % i studie frdn 2004 (21). Risk for
langtidskomplikationer varierar i olika studier, men har angetts till 9-14 %, dér
risk for ileus r sérskilt viktigt att ta hdnsyn till utifrén tillstdndets
allvarlighetsgrad (22). Gastric Bypass medf6r i regel ocksa forsdmrat upptag av
calcium, jérn och vitamin B12 och kréver livsldng monitorering och substitution

(23).

Fram till relativt nyligen har det inte funnits nagon farmakologisk behandling mot
obesitas tillganglig for allménheten. Mer dn 20 olika ldkemedel har introducerats
sedan 1930-talet men samtliga har dragits tillbaka pa grund av allvarliga
biverkningar (24). Numera finns totalt fem substanser tillgéngliga, varav tre dr

godkinda for bruk i Europa; Orlistat, Liraglutide och Bupropion. Den
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viktminskade effekten av dess likemedel beskrivs som marginell (12). Liraglutide
4r en GLP-1-analog. GLP-1 #r ett hormon som paverkar flera system i kroppen.
Det har en blodsockerminskade effekt genom att stimulera frisittning av insulin
och himma frisittning av glukagon. Detta sker genom paverkan av celler i
pankreas. GLP-1 har dven en centralt verkande funktion genom att minska aptit
och 8ka mittnadskinsla. Man har dven sett lokala mekanismer i magsidcken med
minskad mobilitet och forlangsammad témning av magsécksinnehall (12). GLP-1-
analoger etablerades pa likemedelsmarknaden i USA 2005 och Europa 2006 i
form av likemedlet Exenatide. Detta blev d& godknt for att behandla diabetes
mellitus typ 2 vilket visat sig vara framgéngsrikt utifran god blodsockerminskade
effekt (25). Sedan dess har flera olika beredningsformer kommit; daglig subkutan
injektion (Liraglutide, godként 2009), veckovis langverkande subkutan injektion
(Semaglutide, godként 2019) och oral administration med daglig tablett
(Semaglutide — Rybelus, godként 2020). Hittills har endast Liraglutide blivit
godkint for att behandla obesitas.

Semaglutide 4r en langverkande version av GLP-1-analog och anvénds numera i
klinisk praxis for behandling av diabetes mellitus typ 2 med genomgaende bra
resultat i detta avseende. Semaglutide har dven visat sig minska risken for
kardiovaskuldr mortalitet, hjartinfarkt och stroke for patienter med diabetes
mellitus typ 2 (26). 1 studier av diabetes-patienter som fatt Semaglutide i
injektionsform har man dven sett en kliniskt signifikant viktnedgang hos patienter
med samtidig obesitas, vilket tolkats som en gynnsam sekundar bieffekt 7).

Detta har Sppnat upp for en ny infallsvinkel i forskningen av detta likemedel.

Att behandla obesitas #r sammanfattningsvis viktigt inte bara for det enskilda
patientfallet, men ocksa ur ett storre samhéllsperspektiv. Nuvarande
likemedelsalternativ har endast marginellt viktminskande effekt, kirurgi medfor
risker for komplikationer och livsstilsatgérder har visat sig vara svara att
genomfora. Det dr dérfSr av stor prioritet inom sjukvarden att hitta framtida

fungerande behandlingsstrategier utifrén en tydligt dkande prevalens.



Syfte

Att kartldgga aktuellt forskningslige géllande Semaglutid som behandling mot

obesitas.

Metod

Studiedesign

Utifran projektets syfte att kartligga aktuellt kunskapsldge géllande behandling
med Semaglutide mot obesitas har arbetat lagts upp som vid en kartliggande
litteraturdversikt (som i engelsk terminologi bendmns scoping review). Arbetet
foljer det ramverk som Arksey och O’Malleys metodologi anger (28). I korthet
innebar detta att forst identifiera fragestillningar och syfte, dérefter finna
relevanta studier, selektion av inkluderade studier utifran inklusions- och

exklusionskriterier, insamling av data och till sist summera och rapportera data.

Urval och sbkstrategi

Eftersom Semaglutide #r ett likemedel som idag anvinds for i forsta hand
diabetes mellitus typ 2 finns det mycket publicerat material géllande detta
likemedel. I denna litteraturdversikt dr ju dock syftet att studera kunskapsldge
gillande behandling mot obesitas och dérfor granskas endast artiklar som studerat
just detta. Darfor har foljande “PICO” utarbetats som utghngspunkt for stkstatregi

och granskning av ingéende artiklar.

Patientpopulation: Patienter med obesitas (eller 6vervikt), utan samtidig diabetes

mellitus typ 2.
Intervention: Behandling med Semaglutide.
Control: Placebo.

Outcome(s): Viktminskande effekt. Sekundira utfallsmatt. Negativa héndelser.




S6kning har skett i databasen PubMed samt Scopus. Redan tidigt vid den
prelimindra sdkningen framkom att det finns en stor mingd publicerade artiklar pa
#mnet, och darfor avgrinsades s6kningen for att endast inkludera Randomized
Controlled Trials (RCT). Detta motiveras frimst utifran att effektméttet dr det
mest relevanta (och kliniskt intressanta), vilket i regel dr det man undersoker i en
RCT. Sokstringen som anvénts i databasen PubMed och Scopus ar [Semaglutide
AND (obesity OR overweight)]. D4 detta lakemedel och kunskapsomrade &r
relativt nytt bedomdes det inte nddvéndigt att exkludera ndgon artikel baserat pa
publikationsdatum. Utifran ovanstaende “PICO” har samtliga artiklar som
involverar patienter med diabetes mellitus typ 2 exkluderats. Det bedomdes inte
aktuellt att exkludera artiklar utifran vilken &lderskategori pa patientpopulation
man undersdkt, och motiveras utifran att vi hdr vill kartldgga den forskning som

finns inom omradet oberoende alder.

Inklusionskriterier:
¢ RCT som undersdker patienter med obesitas och behandling Semaglutide
Exklusionskriterier:

e Patienter med diabetes typ 2

o Studier som saknar (eller oklarheter kring) etiskt godkéinnande



Datainsamling och analys

Datainsamling och stkning utfordes 14:¢ mars 2023. S6kning &r gjord enligt

beskrivning under metod.

Resultat

Sokstringen [Semaglutide AND (obesity OR overweight)] i PubMed gav
resultatet 365 artiklar och i Scopus 562 artiklar. Dérefter exkluderades alla artiklar
som inte var RCT vilket ledde til] att endast 109 artiklar var kvar. Vid genomgang
av titel och delvis abstract av dessa framkom flertalet dubbletter, icke RCT och
uppenbart icke relevanta artiklar. Efter detta kvarstod 32 artiklar, samtliga
publicerade mellan 2012 —2023. Dessa 32 artiklar har sedan granskats mer

ingdende genom att forst granska titel, dérefter abstract, och till sist fulltext.

10 artiklar exkluderades p& grund av att man undersokt patienter med diabetes
mellitus typ 2. Tre artiklar exkluderades eftersom man ej undersokt patienter med
obesitas eller Gvervikt (en dir man undersokt patienter med NAFLD, tvé dér man
undersokt patienter med Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS). En artikel visade
sig vara dubblett. En artikel exkluderas d& man istéllet tittat pé annan typ av
behandling och bedémdes inte relevant. Ytterligare sex artiklar exkluderas dé

dessa vid nirmare granskning inte visade sig vara RCT, se Figur 1.
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Figur 1. Sammanfattning av funna artiklar och urvalsprocess.




Totalt inkluderades elva artiklar i studien. Dessa redovisas sversiktligt i Tabell 1.

Samtliga inkluderade studier uppvisade ett liknade uppligg ddr man jamforde
patienter med obesitas som far Semaglutide och placebo. Tvé av studierna
jamforde ocksé med lakemedlet Liraglutide (3 1, 33). Samtliga studier var
dubbelblindade. En artikel undersskte en yngre patientpopulation med alder 12-18
&r, och rapporterade ett liknade resultat som dvriga studier (som endast undersokt
vuxna) (29). Man kan konstatera att studierna #r publicerade i vilkénda tidskrifter
med genomgaende hdg ”Impact factor”. Manga av studierna hade en relativt stor
studiepopulation, genomgéende vél matchade grupper och presenterades pé ett
tydligt sitt i en tabell. En stor andel av studiepopulationerna bestod av kvinnor
(70-80%). Rekrytering av patienter skedde i merparten av studierna frdn multipla

centra, ofta spridda 6ver flera virldsdelar.

Merparten av studierna undersokte huvudsakligen viktnedgang som primért
utfallsmatt. Tre av studierna fokuserade mer pé att undersdka paverkan pa aptit,
kontroll &ver dtande samt paverkan pa tomning av magsécksinnehall. En studie
tittade specifikt pé glukos- och lipidmetabolism. Sju av studierna redovisade dven
flertal sekundiira utfallsmétt i tabellform dar man bland annat undersokte
paverkan pd BMI, midjemétt, systoliskt och diastoliskt blodtryck, HbAlc,
lipidstatus, SF36 (frageformuldr med sjdlvskattning av fysisk funktionsformaga),
CRP och serum-insulin. I samma sju studier redogjorde man dven for angivna

negativa hindelser (s k ”Adverse events”) i en egen tabell.

Merparten av studierna (8 av 11) undersdkte dosen 2,4 mg som subkutan injektion
veckovis, ofta i ett upptrappande forfarande som angavs pa ett liknande sétt i
samtliga studier. Likasa ska ppekas att merparten av studierna (8 av 11) ocksé
angav livsstilsintervention som tilliggsbehandling for bade behandlingsgrupp och
placebogrupp. Detta har man beskrivit pa ett standardiserat sitt, och innebar besok

med uppfoljande samtal hos dietist var 4:e vecka under studietiden.
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Primart utfallsmatt

[ sju studier (se Tabell 1) angavs viktminskade effekt som primért utfallsmatt, och
definierades som genomsnittlig viktminskning i procent i sex av sju fall, och i ett
fall som procentuell minskning i BMI. I tva studier redovisades ocksa
genomsnittlig viktminskning i procent, men som ett sekundért utfallsmatt.
Sammanfattningsvis kunde man pavisa en signifikant klinisk effekt med resultat
som varierade i storleksordning 13,8-17,9% genomsnittlig viktminskning med
Semaglutide som behandling (ddr placebo i jamforelse gett genomsnittlig
viktminskning i storleksordning 1,9-5,7%). Manga studier redovisade &ven andel
som uppnatt 5-10-15-20 % total viktminskning under studietiden, och kunde
presentera likande, kliniskt signifikanta resultat med betydligt bttre odds att
uppné detta med behandling jamfort med placebo. Studietiden som angavs var i
regel 5268 veckor. I tvé studier angavs dock en ldngre studieperiod pa 104
veckor och visade dé pé ytterligare tilliggseffekt med viktminskning, dven om det
bor papekas att det fanns en tydlig platatendens efter ca ett &rs tid dér den storre
viktminskande effekten sigs (36, 40). Vidare hade man i en stor studie (N=902)
ett intressant uppligg dér hela gruppen initialt fick behandling i 20 veckor dér
genomsnittlig viktminskning var 10,6 % och sedan fick en grupp fortsatt
behandling och en grupp placebo i ytterligare 48 veckor. Gruppen som fick
behandling hade en genomsnittlig ytterligare viktminskning pa 7,9 % medan
gruppen som fick placebo istillet visade en genomsnittlig viktokning pa 6,9 %
(30) .

I en mindre studie (N=56) tittade man i stéllet pa hur Semaglutide paverkar aptit
och energiintag efter intag av en standardiserad frukost, och redovisade kliniskt
signifikanta resultat med minskat energiintag vid lunch (-1255K] i gruppen som
fatt Semaglutide jimfort med placebo). Man ség ocksé association med minskat
totalt energiintag dver dygnet pa -24 % (-3036 Kj) genomsnittligt energiintag med
Semaglutide. Vidare sigs forbittrat fastande aptit-score, minskat sug (Pcravings”)
och bittre kontroll av matintag (37). I en annan mindre studie (N=72) undersdkte
man hur Semaglutide paverkar magsickens formaga/hastighet att témma
magsicksinnehéll. Man visade att Semaglutide forléngsammar tdmningshastighet

med 8 % jamfort med placebo (vilket man studerade genom att méta
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koncentration av likemedlet Paracetamol 5 h efter intag av maltid) (38). Man
visade ocksa att detta minskar energiintag, minskar hunger, kar méttnad och
medfér viktminskning i nivd med Svriga ovanstaende studier. En studie
undersokte dven effekt gillande glukos- och lipidmetabolism och pavisade en
gynnsam effekt i bigge avseenden (39). I korthet pavisade man att Semaglutide
medfor minskade nivaer av fasteglukos, 6kade nivder av insulin- och C-peptid
(talandes for en minskad insulinresistens) samt minskade nivaer av fasteglukagon.
Vidare sigs minskade nivéer av total-kolesterol och HDL, samt minskade

fastenivaer av bade triglycerider och LDL.

Sekundara utfallsmatt

Sju av elva ingdende studier (se Tabell 1) redovisade en méngd sekundéra
utfallsmatt, presenterade i tabellform med framst fokus kring kvantitativt métbara
resultat. Samtliga dessa sju artiklar hade tittat ndrmre pa féréndringar i midjematt,
systoliskt och diastoliskt blodtryck, lipidstatus, fasteglukos och HbAlc. Fem
studier hade tittat pa foréindring i nivd av CRP. Tre av artiklarna hade dven tagit
med maéttet SF36, vilket 4r en standardiserad hilsoenkét som tédcker in flera delar
av sjilvskattad hilsa, i detta avseende dock endast undersskts métt pé sjilvskattad

fysisk funktionsférméaga.

I behandlingsgrupperna ségs minskning av midjematt i storleksordning -12,7 till -
16,5 cm, samtliga statistiskt signifikanta. Man s&g #ven minskning av systoliskt
blodtryck i storleksordning -2,7 till -10,3 mmHg, samtliga statistiskt signifikanta.
Man presenterade dven virden som pavisade marginellt minskat diastoliskt
blodtryck, men tyvirr redovisades ej p-vdrde i fem av studierna, och i en studie
ses icke signifikans, och sammantaget alltsd svért att uttala sig om samband.
Lipidstatus (fastande) presenterades uppdelat i total-kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, och triglycerider. Man pavisade genomgéende minskade vérden, och mest
uttalat avseende triglycerider och VLDL dér bigge minskade i storleksordning 18-
28% frén uppstart av studierna (samtliga med statistisk signifikans). Man pavisade
vidare gynnsamma effekter avseende bade fasteglukos och Hbalc-nivéer, vilket
ocksa dr att forviinta utifrdn att detta anvéinds mot diabetes. Fasteglukos minskade

i storleksordning -6,7 till -10,3 mg/dL. och HbAlc minskade i storleksordning 0,2
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till 0,5 uttryckt i procentenheter enligt DCCT (ett annat sétt att uttrycka HbATc
jamfort med vad Europa numera anvénder). I de tre studier man hade undersokt
skillnad i SF36-score sdgs en marginell 8kning av vérdet (dvs att patienterna i
behandlingsgrupperna sjilvskattat sin fysiska fSrmaga nagot béttre &n i

placebogrupperna).

C-reaktivt protein (i dagligt tal &ven kallat ?CRP” eller ”snabbsénka”) &r ett
ospecifikt métt pd inflammation i kroppen. I fem av inkluderade studier pavisade
man en markant procentuell minskning av detta virde i storleksordning 53-60%.
Det framgick dock inte vad de faktiska ursprungsvirdena var, utan alltsé endast
procentuell minskning. Det #r vért att papeka att normala CRP-vérden i regel &r
mycket l&ga, varfor dven en liten faktisk skillnad i siffra kan ge stort procentuellt

utslag.

Negativa hindelser

I sju studier (se Tabell 1) studerade man &ven negativa héindelser (bendmnt

» Adverse events” samt "Serious adverse events”). Resultaten frén dessa studier
var sldende lika och visade pa en generellt hog andel som drabbades av nigon
form av negativ hidndelse under studierna, storleksordning 79-96 %. Det ska dock
pépekas att samtliga studier hade ndrmast identiska siffror av negativa hiindelser i
bade behandling- och placebogrupp. De vanligaste rapporterade biverkningarna
var Gl-biverkningar, huvudsakligen illaméende, forstoppning och diarré (i
fallande ordning). Dessa beskrevs som milda till moderata, och i regel
overgdende. Mer allvarliga negativa héndelser (”Serious adverse events”) angavs
till 2,3-11%, och hade storre variation, dér det dock generellt inte var helt latt att
sikerstélla association till likemedel dé likande siffror genomgéende
presenterades dven for placebogrupper. Samtliga artiklar hade dock tagit upp en
négot 6kad forekomst av mild-moderat pancreatit samt gallstensrelaterade besvér
(inklusive enstaka kolecystit). Ingen av studierna hade kunnat pavisa dodsfall

kopplade till behandlingen.

Etiska aspekter i inkluderade studier
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Samtliga elva ingdende studier var sponsrade av likemedelsforetag, och samtliga
huvudférfattare och merparten av medfdrfattare har angett s k ”Conflict of
interest” i detta avseende. Detta far vil dock anses vara praxis inom denna typ av
storre likemedelsstudier. Samtliga studier hade &ven etiskt godkénnande, och
angett att studierna #r utforda enligt etiska principer for forskning faststdllda i

”Declaration of Helsinki” (41).

Diskussion

Semaglutide anvinds i klinisk praxis for att behandla diabetes mellitus typ 2. Man
har visat att patienter med diabetes som far detta likemedel ofta gér ner i vikt som
en gynnsam sekundr effekt (42). Syftet med denna litteraturdversikt var dock att
kartldgga det aktuella forskningsldget géllande Semaglutide som behandling mot
obesitas, utan samtidig diabetes. Fokus i arbetet har varit genomgéng av relevanta
RCT inom omradet efter systematisk sdkning av artiklar. Huvudfynden kan
sammanfattas i att man undersokt viktminskade effekt som primért utfallsmétt och
redovisat lovande resultat. Flertal sekundira utfallsmatt har identifierats och visar
ocks lovande resultat med positiva hilsoeffekter avseende samtliga doméner
inom metabola syndromet. Man har redogjort for negativa héindelser och kan
sammantaget konstatera att det #r frekvent, men i regel milda-moderata och

dvergaende.

Den viktminskade effekten av Semaglutide i storleksordning 13,8-17,9% dr
kliniskt signifikant utifrin nuvarande begrénsningar i behandlingsarsenalen av
obesitas. Niir man ocksa viger in 6vriga metabolt fordelaktiga effekter forefaller
detta likemedel mycket intressant som en framtida behandling {or flera doméner
inom det metabola syndromet (43). Nér man jaimfor med tidigare forskning
gillande andra GLP-1-analoger forefaller Semaglutide vara betydligt mer effektivt
(44).

Merparten av studierna har undersokt effekt av 1 &rs behandling. Det ar intressant

att de tva studier som undersokt lingre tids behandling, 2 ar, visar pé en
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ytterligare gynnsam viktminskade effekt, men dock sparsam. En artikel som inte
inkluderades i denna analys eftersom den inte definitionsméssigt ansags vara en
egen RCT (“extension analysis” av en inkluderad RCT) visade didremot att
patienter som slutade med behandling (N=327) gick upp i vikt dnyo ett r efter
avslutad behandling (patienterna gick i genomsnitt upp 2/3 av uppnadd
viktminskning) (45). Man antyder i konklusionen i denna artikel att
langtidsbehandling kan vara nédvéndigt, vilket ocksa aterigen belyser
svarigheterna med att behandla obesitas ur ett ldngre tidsperspektiv, vilket

dverensstdimmer med tidigare och aktuella behandlingsregimer (18).

Nagot som genomgéende ocksa framkommer &r att grupper som fatt behandling
med placebo ocksé uppnatt viktminskade effekt (1,9-5,7%), om #n inte lika uttalat
som behandlingsgrupperna. Detta skulle kunna ses som ett matt pa effekt av
livsstilsintervention (som béde behandling- och placebogrupperna fatt), och r
kliniskt intressant utifrén att livsstilsintervention dr kostnadseffektivt (46). Det &r
oklart om Semaglutide mot obesitas &r kostnadseffektivt. Tidigare studier ddr man
undersokt kostnadseffektivitet av Svriga ldkemedel mot obesitas har inte kunnat

pavisa tydlig kostnadseffektivitet (47).

Kartldggningen visar ocksa att man undersokt flera sekundéra utfallsmatt med
genomgdende positiva utfall avseende flera parametrar. Det ska papekas att detta
presenterats i tabellform, men ofta inte kommenterat mer &n sé i text. [ ndgra fall
har det varit svarbedomt da man inte alltid angett p-vérde for de analyser som
gjorts, och sdledes oklar statistisk signifikans. Det &r kliniskt intressant att se
minskning av systoliskt blodtryck, vilket r i nivd med likemedel som ges mot
hypertoni (48). Tyvérr kan man inte med statistisk signifikans pévisa liknande
positiva resultat géllande diastoliskt blodtryck. I de blodprovsanalyser som utforts
dr det mest slaende resultatet minskade nivéer av VLDL och triglycerider, vilket

ar kliniskt relevant utifrén ett kardioprotektivt perspektiv (49).

Man pavisar statistiskt signifikant minskade nivaer av CRP, men den kliniska
relevansen &r oklar i detta sammanhang d& man inte alls redogor for vilka faktiska
vérden som foreligger. Det &r ocksé oklart vad den medicinska innebérden av en

sadan skillnad faktiskt innebir.
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Ingéende artiklar har inte granskats explicit utifrdn granskningsmall for RCT, men
den sammantagna bedémningen &r dnd att ingdende studier hdller hog kvalitét.
Det #r ett forhéllandevis stort material av patienter som undersokts, vilket &r en
styrka. Totalt ”N” i ingdende studier i denna versikt dr 5606, varav totalt 3548
patienter fatt behandling med Semaglutide. Artiklarna har ett likande upplégg dér
metod och analys i regel 4r litta att forstd. En viktig aspekt som ocksa &r en styrka
i denna studie ir att resultaten i ingéende studier 4r genomgaende samstimmiga.
Patientgrupperna #r i regel ocksé vélmatchade, och innehar stor spridning utifran
rekrytering av patienter frin manga ldnder. Detta okar tillforlitligheten i resultaten
da ingéende studiepopulationer kan anses vara mer jémforbara med populationen i
stort. I detta sammanhang kan dock pépekas att en vildigt stor andel av
patienterna 4r kvinnor, 70-80 %. Detta tas inte upp i ingdende artiklar, och det
framgér inte om resultaten skiljer sig mellan kénen. Det finns dock tidigare studier
som visat att obesitas dr mer prevalent hos kvinnor, att kvinnor oftare sdker
medicinsk hjélp for obesitas och dvervikt, och att viktminskade effekt av andra

behandlingar mot obesitas &r jimforbara mellan kénen (50).

En svaghet i studien #r valet av uppldgg, dédr vi hér tittat exklusivt pa RCT. Denna
selektion medfor att vi potentiellt kan ha missat relevant och intressant forskning
som undersoks i andra typer av studier. Det finns forstds manga aspekter av ett
likemedel/en behandling som man i regel inte undersoker i en RCT (ex mer
kvalitativa data). Det bedésmdes dock inte mdjligt att titta pa samtliga studier inom
omrédet utifrdn tidsramarna for detta projekt, och darfér gjordes denna
avgransning. Ett argument for valet av just RCT var att vi hir i forsta hand ville
deskriptivt undersska effektmétt pa behandlingen, vilket 4r just det som RCT
undersoker/ger svar pa. En annan aspekt som bor ndmnas som potentiell svaghet i
denna studie #r att ingen inkluderad studie tittat pa langtidseffekt/bieffekt av

behandling.
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Konklusion

Denna litteraturdversikt visar att det finns forskning med Semaglutide som
behandling mot obesitas, och att resultaten hittills ser lovande ut. P4 kort sikt &r
den viktminskade effekten kliniskt signifikant, inte minst i relation till dvriga
behandlingsregimer som finns tillhanda idag. Det &r dock fortsatt oklart vad
langtidseffekterna av en potentiell behandling ér, och det behdvs dérfor mer
forskning dér man foljer patienter en langre period. Det vore onskvért att se hur
den viktminskade effekten utvecklar sig med ldngre tids behandling,
langtidsbiverkningar samt inte minst se den potentiellt skyddande effekten av en
minskad vikt pa sekundsra foljdsjukdomarftillstand. Man behdver ocksa
ytterligare forskning kring vad som hénder for dessa patienter efter en period med

behandling. Lyckas man bibehélla det fina resultat man uppnétt med behandling?
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