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Sammanfattning
Bakgrund

Obesitas ar en folksjukdom som ar associerad med utvecklande av metabola
sjukdomar med paverkan pa livskvalitet och prematur mortalitet.
Prevalensen av obesitas okar stadigt i varlden och effektiv behandling
utdver obesitaskirurgi har tidigare saknats. Inkretinbaserde lakemedel har
pa senare tid visat lovande resultat. Tirzepatid ar nasta generations
viktreducerande laékemedel som ar en kombinerad GLP-1 och GIP-analog.
Syfte/fragestallning

Syftet med denna studie ar att kartlagga aktuellt forskningsléage avseende
behandling med Tirzepatid for obesitas bland vuxna med Gversyn pa
utfallsmatt: viktnedgang i kg eller procent samt forekomst av biverkningar.
Metod

Denna studie &r utformad som en kartlaggande litteraturdversikt (scoping
review) med litteratursékning i PubMed och Scopus.

Resultat

Totalt tio studier granskades varav fyra var randomiserade kontrollerade
studier och sex var systematic reviews eller meta-analyser. Samtliga studier
visade pa enhetligt resultat med en kliniskt betydelsefull viktnedgang vid
behandling med Tirzepatid. Gastrointestinala biverkningar var vanliga.
Konklusion

Denna litteraturdversikt visar att det finns forskning som primért ar baserad
pa interventionsstudier med vasterlandsk patientpopulation och
bakomliggande forskningsgrupper har koppling till lakemedelsindustrin.
Resultaten i dessa studier talar for kliniskt betydelsefull viktnedgang vid
behandling av obesitas med Tirzepatid.

Biverkningar ar vanliga men for det mesta lindriga dven om vaksamhet
kravs kring mer allvarliga negativa héndelser framdver. Fler studier behdvs

gallande langtidseffekter och eventuella interaktioner med andra lakemedel.



Hur lange en behandling bor fortga for att ge halsofordelar &r oklart.
Resultaten verkar lovande men risk-nytta-forhallandet bor utredas noggrant.
Nyckelord

Tirzepatid, Obesitas
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Bakgrund

Obesitas ar en kronisk sjukdom som definieras som resultatet av en
langvarig positiv energibalans med utvecklande av en 6verdriven eller
onormal visceral fettansamling som 6ver tid leder till strukturella
forandringar och funktionella skador som paverkar halsan (1, 2). | denna
scoping review kommer termen obesitas anvandas for att beskriva alla
vuxna 6ver 18 ar med body mass index (BMI) >30 (Overvikt definieras som
BMI >25) (3). Obesitas anses vara en av de storsta tysta epidemierna i
vérlden och ett av vara allvarligaste folkhalsoproblem enligt WHO (4, 5). Ar
2019 uppskattades dvervikt och obesitas vara orsaken till 5 miljoner dodsfall
arligen i varlden i icke smittsamma sjukdomar sa som kardiovaskular
sjukdom, cancer, kronisk njursjukdom och diabetes (6). Antalet vuxna 6ver
18 ar i véarlden med obesitas har dubblerats sedan 1990-talet och numera
berdknas omkring 2,5 miljarder vara 6verviktiga varav 890 miljoner har
obesitas (5). Obesitas &r associerad med ett antal metabola foljdsjukdomar,
prematur mortalitet, sankt livskvalitet, psykisk ohalsa och social
stigmatisering (2, 6-10). Sjukdomar som &r associerade med obesitas
inkluderar bland annat diabetes, hjartkarlsjukdom, artros, hyperlipidemi,
leversteatos, somnapnésyndrom samt i nuldget 13 cancertyper (6, 11-14).
Enligt Folkhélsoenkaten 2022 beréknas 50% av alla vuxna i Sverige vara
Overviktiga varav 1,3 miljoner har obesitas och det ar vanligast i
socioekonomiskt utsatta grupper (15).

Kliniskt betydelsefull viktnedgang

En viktnedgang pa -5% anvands som effektmatt i manga studier da det
anses vara en efterstravansvard niva for att ge positiva halsoeffekter (16).
Varierande vavnader svarar olika pa viktnedgang, redan vid -3%
viktnedgang finns det stod for kliniskt meningsfull paverkan av
blodsockerniva och triglycerider med forbattrad glukostolerans medan vid
en viktnedgang pa -5% paverkas blodtryck, LDL-kolesterol och HDL-

kolesterol (12). Ytterligare viktnedgang uppemot -10% kan vara nddvandig



for att frimja hélsoeffekter relaterat till lindring av sémnapné, smarta vid
knéledsartros, leversteatos och minska mangden inflammation (16). For
paverkan pa mortalitet & kunskapslaget mindre sékert men troligen behdvs
en viktnedgang pa mer an -10% tillsammans med livsstilsforandring (17).
Malséttningen vid behandling av obesitas bor individanpassas avseende
halsorisker snarare &n en forutbestamd procentuell viktminskning (16).
Behandling

De behandlingsmetoder som finns tillgangliga idag for obesitas &r
livsstilsintervention, obesitaskirurgi och lakemedel (18).
Livsstilsintervention

Livsstilsintervention utgor beteendeférandringar med fysisk aktivitet och
kost i syfte att forbattra hédlsan vilket & grunden i all behandling mot
obesitas givet sin laga kostnad och minimal risk for biverkningar (19-21).
Minskat stillasittande och O6kad aktivitetsniva (pa alla intensitetsnivaer) ar
associerad med minskad risk for prematur mortalitet bland medelalders och
aldre vuxna (22, 23). Fysisk aktivitet leder till forbattrad halsa med lagre
blodtryck och 6kad insulinkanslighet hos personer med 6vervikt och
obesitas, dven om de inte minskar i vikt (24).

For personer med BMI >35 kan mer intensiv kostbehandling s& som
pulverdiet VLED (Very Low Energy Diet) samt LED (Low Energy Diet)
erbjudas. Denna kost kan medféra upp till 20-40 kg viktminskning (25, 26).
Efter avslutad behandling atergar en majoritet av de som behandlats med
livsstilsintervention till sin ursprungliga vikt (27).

Obesitaskirurgi

Ar 1991 rekommenderade National Institute of Health att man bér dvervaga
obesitaskirurgi vid BMI >40 eller vid BMI >35 med atminstone en allvarlig
obesitasrelaterad komplikation (28). Obesitaskirurgi ar den behandling som
visat sig ge storst och mest varaktig viktnedgang, minskad mortalitet och
obesitasrelaterad sjuklighet som till exempel diabetes mellitus typ 2 (29,
30). I Sverige &r de dominerande operationsmetoderna gastric bypass och

gastric sleeve (31). | en kohortstudie fem ar efter operation har man visat pa



en total viktnedgang pa -25.5% efter gastric bypass och -18.8% efter gastric
sleeve (32). Efter obesitaskirurgi kréavs langtidsuppféljning sérskilt vid
gastric bypass med monitorering, livslang substitution samt arlig
uppfoljning av jarn, calcium och vitamin B12 (33).
Lakemedelsbehandling

Farmakologisk behandling kan anvandas vid obesitas som tillagg till
livsstilsintervention (20). ldag finns fyra ldkemedel som ar godkanda for
behandling av obesitas hos vuxna i Sverige: orlistat ingar i formanen men
inte naltrexon/bupropion, liraglutid eller semaglutid (20, 34, 35).

Orlistat godkandes av FDA 1999 och verkar som en lokal lipashdmmare i
magtarmkanalen vilket minskar absorptionen av fett med omkring 30%
(36). Viktnedgangen vid anvandning av Orlistat varierar i olika studier med
omkring -6% till -10% av totala kroppsvikten och vanliga biverkningar &r
diarré, fett i avforingen, buksmérta, vitamin- och mineralférluster (37, 38).

Bupropion/naltrexon &r ett kombinationspreparat som godkandes av FDA
2014 (39). Bupropion &r en noradrenalin- och dopaminaterupptagshammare
som verkar antidepressivt och anvénds vid rokavvanjning. Naltrexon &r en
opioidantagonist som anvénds bade vid alkohol- och opiatmissbruk (39).
Bupropion/naltrexon paverkar mattnad och aptit samt beloningssystemet i
hjarnan. Bupropion/naltrexon visar omkring -5% till -6% viktreduktion av
total kroppsvikt jamfort med placebo -1,3% (40) men vid tillagg av
livsstilsintervention kan effekten forbéttras ytterligare till omkring -9%
viktnedgang (41). Vanliga biverkningar ar huvudvark, sémnstorning,
muntorrhet, hogt blodtryck illamaende, krakning och forstoppning (40).

Senaste 20 aren har det borjat komma lakemedel som baseras pa
inkretinhormoner som glukagon like peptide-1 (GLP-1) och glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP) (42). GLP-1 analoger har visat
sig effektiva vid behandling av bland annat diabetes och hjartkarlsjukdom
men dven stor potential vid obesitas sa som Liraglutid som ger -8% total
viktreduktion jamfort med placebo -2.6% (43) samt Semaglutid som ger -

14.9% viktnedgang jamfort med placebo -2.4% (44). Gemensamt for dessa



inkretinhormon 4r att de stimulerar insulinfrisattningen och leder till 6kad
mattnadskansla (42, 45). GLP-1 leder till langsammare magsackstomning
och minskad frisattning av glukagon (45). GIP leder daremot till en
glukosberoende frisattning av glukagon (42) och har visat sig paverka
fettvdvnaden och fetmetabolismen vilket troligen bidrar till patofysiologin
vid obesitas, diabetes och leversteatos (46). Inkretinhormonerna har aven
associerats med andra metabola effekter pa kolesterol, HbA1c, albuminuri,
blodtryck samt benremodulering vilket utforskas vid andra
sjukdomstillstand (42). Vanliga biverkningar vid anvandning av GLP-1 och
GIP-analoger ar illamaende, krakningar, diarré och forstoppning men éven
Okad forekomst av pankreatit och gallstensanfall (43, 44). Ett nytt lakemedel
som visat stor potential &r en kombinerad GIP/GLP-1 analog som heter
Tirzepatid som godkants med indikationen diabetes (47). Den 8:e november
2023 godkande FDA Tirzepatid under namnet Zepbound i USA for kronisk
viktminskning bland vuxna med BMI >30 eller BMI >27 med atminstone ett
viktrelaterat tillstand s som hogt blodtryck, hyperlipidemi eller diabetes
mellitus typ 2 (48).

Behandling av obesitas i Vastra Gotalandsregionen

| Véstra Gotalandsregionen (VGR) har en regional medicinsk riktlinje
utvecklats for att forbattra diagnostik, behandling och uppféljning av vuxna
med 6vervikt och obesitas inom primarvarden ”Fetma och dvervikt —
behandling i primarvarden” (49). Denna regionala medicinska riktlinje ar
inaktuell sedan juni 2023. Obesitas ar en folksjukdom dar senaste tidens
alltmer effektiva lakemedel staller stora krav pa lakare inom priméarvarden
med 6kat behov av forbattrat beslutstod (50). Under varen 2024 pagar
diskussioner om att utarbeta en ny regional medicinsk riktlinje i VGR och
om framtida strategier for att behandla obesitas. Det saknas darmed for

nérvarande riktlinjer kring hur patienter med obesitas ska behandlas i VGR.



Syfte

Utifran det aktuella forskningslaget med 6kad prevalens av obesitas och
kommande (troligen) effektiva men dyra behandlingsalternativ behover
varden vara aktiv i sin medicinering. All medicinering skall ske enligt basta
mojliga evidens och saledes ar det viktigt att hela forskningsfaltet belyses.
Detta projekts syfte &r att kartldgga aktuellt forskningsléage avseende
behandling med Tirzepatid for obesitas bland vuxna med Gversyn pa

utfallsmatt: viktnedgang i kg eller % samt férekomst av biverkningar.

Fragestallning

Vilket &r det aktuella forskningslaget avseende Tirzepatid som behandling
for obesitas, med Gversyn pa utfallsmattet viktnedgang (i kg eller procent av

total kroppsvikt) och forekomst av biverkningar?

Metod

Studiedesign

Denna studie &r utformad som en kartlaggande litteraturgversikt (scoping
review) enligt Arksey & O’Malley (2005) enligt stegen nedan (51).
Identifiering av forskningsfragan. Darefter identifiering av relevanta studier
genom sokning i databaserna Pubmed och Scopus med sarskilda soktermer.
Urval av studier enligt inklusions- och exklusionskriterier. Ett kartldggande
formular utvecklades och anvéandes for att extrahera data fran varije studie.
Insamling, sammanfattning och rapportering av resultat. Forfattaren har

samlat in data, bearbetat och skrivit rapporten med stéd av handledare.

Urval

Inklusionskriterierna for studierna var:

1. Studietyper: RCT, metaanalys eller systematic review



Artal: alla artal
Ko6n och &lder: b&da kénen och alder éver 18 ar
Kultur och geografi: hela vérlden

Vardform: primarvard och slutenvard

IS T

Andra faktorer:
a. Studier enbart pA manniskor
b. BMI >30 eller BMI >27 med minst en viktrelaterad
komorbiditet (hypertoni, dyslipidemi, obstruktiv sémnapné,
kardiovaskuldr sjukdom, prediabetes eller diabetes mellitus
typ 2)
c. Tirzepatid som intervention
d. Vikt som utfallsmatt
e. Studier skrivna pa engelska
Exklusionskriterier
1. Andra faktorer:
a. Studier som saknar eller oklarheter kring etiskt godkannande

b. Artiklar gj tillgangliga i fulltext

Datainsamling

En sokstrang etablerades genom flertalet pilotsokningar med stod av
vetenskaplig bibliotekarie. De slutgiltiga sokstrangarna genomfordes i
databaserna Scopus och PubMed 2024-02-06.

Sokstréng i Scopus: ( TITLE-ABS-KEY ( ( Tirzepatid OR mounjaro OR
zepbound OR 1y3298176 ) AND ( obesity OR overweight OR obes* ) )
Sokstrang i Pubmed: (Tirzepatid OR Mounjaro OR Zepbound OR
LY3298176) AND (Obesity OR Overweight OR Obes*)

Etik i inkluderade studier
Samtliga artiklar som inkluderats i denna kartlaggande litteraturstudie har
ett etiskt godkannande. Inga exklusioner har genomforts relaterat till

specifika patientgrupper.



Resultat

[ Redovisning av screeningsprocessen

Antal traffar fran:
SCOPUS (n = 439)
PubMed (n = 224)

Hittade artiklar

!

Screenade traffar

A4

Antal borttagna dubbletter
(n=174)

(n = 489)
I

(n =56)

Artiklar lasta i sin helhet:

\ 4

Borttagna traffar, passar inte
in pd inklusionskriterier
(n =433)

Screening

v

Antal valda artiklar
(n=10)

[ Inkludering ] [

Fig 1. Flodesdiagram av urvalsprocess

Exkluderade artiklar:

Ej rétt studiedesign (n = 40)
Uppfyller gj
inklusionskriterier for BMI
bland RCTer (n = 3)

Ingaende artiklar i systematic
reviews uppfyller ej
inklusionskriterier for BMI (n
= 2)

Ej vikt som utfallsmatt (n = 1)




Den strukturerade sokningen i de tva databaserna Scopus och Pubmed
genererade totalt tio studier (se Fig 1). Artiklarna fordelade sig pa fyra
randomiserade kontrollstudier, tva meta-analyser, en systematisk review och
meta-regressionsanalys och slutligen tre systematiska reviews och meta-
analyser. En sammanstéllning av artiklarna aterfinns i tabell 1 och 2.

Randomiserade kontrollerade studier

Fyra av artiklarna utgjorde randomiserade kontrollstudier (RCTer) varav
samtliga av dessa ingick som fas 3-studier i ett utvecklingsprogram for
Tirzepatid vid behandling av obesitas som tagits fram av Eli Lilly and
Company. Det kliniska utvecklingsprogrammet kallas for SURMOUNT. |
denna litteraturdversikt inkluderades SURMOUNT-1, SURMOUNT-2,
SURMOUNT-3 och SURMOUNT-4 samtliga publicerade mellan 2022 till
2024 (52-55).

Meta-analyser och systematic reviews

Utover de fyra RCT-studier som beskrivs ovan inkluderas totalt sex meta-
analyser och systematic reviews. Samtliga inkluderar ett varierande antal
RCTer med Tirzepatid dar minst en av de inkluderade studierna uppfyller
samtliga inklusionskriterier. Antalet inkluderade RCT med Tirzepatid i
respektive meta-analys och systematic review varierar mellan en RCT i
Alkhezi OS. et al (2023) samt Shridharani SM, et al. (2023) medan den som
innehaller flest inkluderar tio RCTer med Tirzepatid i Lin F et al (2023).
Samtliga inkluderade meta-analyser och systematic reviews har med den
randomiserade kontrollstudien SURMOUNT-1 Jastreboff A. M, et al.
(2022).

Total viktnedgang

Flera av studierna anvande sig av utfallsmattet som anger hur stor andel av

individerna som lyckats ga ned totalt -5%, -10%, -15% och i vissa fall aven



-20% i vikt. Foljande studier har med andel som efter studiens slut nar en
viktnedgang pa -5%, -10%, -15% eller -20% SURMOUNT-1 Jastreboff AM,
et al. (2022), SURMOUNT-2 Garvey WT, et al. (2023), SURMOUNT-3
Wadden TA, et al (2023), SURMOUNT-4 Aronne LJ et al (2024), Alkhezi
OS et al. (2023), Tan B, et al. (2023) (52-58). | tre av de inkluderade
randomiserade kontrollerade studierna (SURMOUNT-1, SURMOUNT-3
och SURMOUNT-4) nar omkring halften av deltagarna (57%, 44,7%, 69%)
effektmattet pa mer an -20% viktnedgang vid den hogre dosen Tirzepatid 15
mg (52, 54, 55).



Diskussion

I denna litteraturdversikt har randomiserade kontrollerade studier, meta-
analyser och systematic reviews som uppfyller férutbestamda
inklusionskriterier undersokts. Sammanlagt har tio studier inkluderats
fordelat pa fyra RCTer (52-55) samt sex meta-analyser och systematic
reviews (57-62). Litteraturoversikten belyser resultatet av utfallsmatten
viktnedgang och forekomst av biverkningar. De ingaende studierna pavisar
genomgaende samstammiga resultat. Samtliga inkluderade studier talar for
en kliniskt betydelsefull viktnedgang vid behandling med Tirzepatid vid
obesitas. Viktnedgangen &r storst vid hogre doser Tirzepatid 10-15 mg och
vid langre behandlingslangd. Bland patienter med obesitas och diabetes
mellitus typ 2 i SURMOUNT-2 Garvey WT, et al. (2023) ar viktnedgangen
med Tirzepatid fortfarande kliniskt betydelsefull men inte lika stor som
bland patienter med enbart obesitas (53). Biverkningar var vanligt
forekommande men i huvudsak av mild karaktar. Nagon fordjupad analys
om de inkluderade studiernas kvalitet eller risk for bias gors inte inom

ramarna for denna litteraturoversikt.

Forandring i vikt

Flera studier anvander effektmattet andel som nar en viktnedgang pa -5%, -
10%, -15% och -20% (16). Detta effektmatt ar intressant att utvardera om
man exempelvis vill forstd den kliniska effekten hos en patient eller jamfora
effekten med andra behandlingsmetoder sa som andra lakemedel eller
obesitaskirurgi. Samtliga studier i denna litteraturéversikt talar for en
kliniskt betydelsefull viktnedgang vid anvandning av Tirzepatid bland
patienter med obesitas med potential att ge halsoférdelar (12, 16). | tre av de
inkluderade randomiserade kontrollerade studierna nar omkring héalften av
deltagarna effektmattet pa mer dn -20% viktnedgang vid den hégre dosen
Tirzepatid 15 mg (52, 54, 55), vilket kan sattas i perspektiv med Arterburn,

D. et al. (2018) som visade pa en totalviktnedgang fem ar efter

10



obesitaskirurgi med gastric bypass pa -25,5% och gastric sleeve pa -18,8%
(32). I flera artiklar diskuteras potentialen av Tirzepatid vid behandling av
obesitas som skulle kunna vara ett lovande alternativ till obesitaskirurgi men
fler studier behdvs (63-66). Andelen som gick ned totalt -5%, -10%, -15%
respektive -20% varierade stort mellan studierna och verkar till viss del bero
pa dosen av Tirzepatid och langden pa behandlingen samt skillnader i
population mellan studierna. Det var exempelvis betydligt 1agre andel som
nadde -20% viktnedgang i RCT-studien SURMOUNT-2 vilket var den enda
inkluderade RCT-studien i denna litteraturéversikt dar personer med
obesitas och diabetes mellitus typ 2 behandlades (53). Den mindre effektiva
viktnedgangen forklaras troligen delvis av att inkretineffekten ar defekt hos
patienter med diabetes mellitus typ 2 (67). Detta samband blir tydligt nar
man jamfor viktnedgangen vid Tirzepatid bland Eli Lilly and Company s tva
utvecklingsprogram SURPASS (som &r framtaget for Tirzepatid vid
behandling av diabetes mellitus typ 2) och SURMOUNT (som é&r framtaget
for Tirzepatid vid behandling av obesitas) (62, 68). Ingen av studierna
SURPASS-1, SURPASS-2, SURPASS-3, SURPASS-4 eller SURPASS-5
(56, 69-72) visade pa battre resultat vid viktnedgang med Tirzepatid jamfort
med de RCTer fran SURMOUNT som inkluderades i denna studiedversikt
(52-55). Skillnaden i effekt pa viktnedgang med Tirzepatid mellan studierna
SURPASS och SURMOUNT beror till stor del pa att det &r olika
populationer som studeras dar patientgrupper utan diabetes i genomsnitt far
storre effekt av lakemedlet vid viktnedgang. Hur effekten skiljer sig at
beroende pa studiepopulationens sammansattning ar viktig att kanna till nar
indirekta jamforelser gors mellan Tirzepatid och andra effektiva Iakemedel
sa som GLP-1 analogen Liraglutid 2.4 mg i en studie av le Roux, C.W. et al.
(2023) vilket indikerar att direkt jamforande studier behdvs (73). Detta bor
aven beaktas i denna studie eftersom meta-analyserna och systematic
reviews till stor del inkluderat RCTer dar patienter har diabetes mellitus typ
2. En kvalificerad gissning &r att dessa meta-analyser och systematic

reviews sannolikt underskattar effekten av viktnedgang vid behandling av
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Tirzepatid bland patienter med enbart obesitas. Utifran det underlag som
finns med i denna litteratursdkning verkar Tirzepatid leda till storre
viktnedgang jamfort med andra jamforda SGLT2-hammare samt GLP-1
receptor agonister sa som Semaglutid och Liraglutid med jamforbar
sékerhetsprofil avseende biverkningar men fler direkt jamforande studier
behovs (58, 61, 74). | studien SURMOUNT-4 av Aronne LJ et al. (2024)
verkar avbruten behandling med Tirzepatid leda till betydande viktuppgang
igen efter tidigare viktminskning vilket pekar pa att langtidsbehandling
kravs for att kunna bibehalla vikten (55). Huruvida en tillfallig viktnedgang
under behandlingsperioden och efterféljande viktuppgang har nagra
hélsofordelar ar oklart. | SURMOUNT-4 redovisas forandring i midjematt

men inte hur stor andel av viktnedgangen som utgors av visceralt fett (55).

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna utgors av diarré, illamaende, krékningar,
minskad aptit och forstoppning utan inbdrdes ordning. Majoriteten av
biverkningarna ér forvantade utifran verkningsmekanismen (45) och har av
flera ingaende studier beddmts ha en acceptabel sékerhetsprofil som ar
jamférbar med andra inkretinbaserade lakemedel (58, 59). Allvarliga
biverkningar var fa och langtidseffekterna studerades inte i denna
litteraturdversikt dar den langsta studielangden var 88 veckor. | en
systematisk review och meta-analys som inte kom med i denna
litteraturdversikt av Zeng, Q et al. (2023) verkar Tirzepatid inte leda till
okad risk att utveckla pankreatit men 6kad risk for gallblase- och
gallvagssjukdom (75). Samtidigt framhéver forfattarna till denna studie att
fler studier behover goras. En studie av Tobaiqy, M. et al. (2024) visade att
andelen allvarliga biverkningar som har med psykisk ohélsa att gora vid
anvéandning av Semaglutid, Liraglutid och Tirzepatid var 1,2% men att detta
inte bor negligeras med tanke pa allvarlighetsgraden och ibland dodlig
utgang (76). | djurstudier pa moss och rattor har man vid inkretinbaserade

lakemedel sett en 6kad incidens av medullér tyroideacancer utgaende fran c-
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celler men det aktuella bevislaget bland méanniskor &r inte lika dvertygande
(77, 78). I nulaget rekommenderas inte Tirzepatid bland personer med kénd
multipel endokrin neoplasi typ 2 (MEN2) eller kdnd medullar
tyroideacancer men fler studier behovs (79). Inkretinbaserade lakemedel har
anvants under manga ar nu men aven om risken for utvecklande av
allvarliga biverkningar verkar lag bor vi folja utvecklingen framover.
Andelen patienter som avbrot studierna i denna litteraturdversikt var
genomgaende hogre i interventionsgruppen med Tirzepatid jamfort med
placebo vilket indikerar att de inte sa allvarliga gastrointestinala
biverkningarna trots allt var betydande for en subgrupp av patienter.

Kunskapsluckor

Samtliga RCTer kommer fran samma forskargrupp och &r finansierade av
samma lakemedelsbolag. RCTer fran andra forskargrupper saknas. | denna
litteraturdversikt ar den langsta uppfoljningen 88 veckor och det fattas
langtidsstudier (55). Nyligen publicerades en langtidsstudie pa 208 veckor
med semaglutid for vuxna med obesitas som heter SELECT och visar en
kliniskt meningsfull viktnedgang oberoende av kon, etnicitet eller
kroppsstorlek och minskad risk att drabbas av allvarliga handelser sa som
hjartinfarkt (80). Liknande studier for Tirzepatid finns inte publicerade for
narvarande. Langtidsstudier behdvs for att kunna utvérdera positiva och
negativa halsoeffekter samt livskvalitetsjusterade levnadsar sarskilt i ljuset
av att man verkar ga upp i vikt efter avslutad behandling (54). Ar 2027
forvantas SURMOUNT-MMO vara klar som &r en studie med fem ars
uppfoljning dar primart utfallsmatt ar icke fatal stroke eller hjartinfarkt,
koronar revaskularisering, hjartsvikt och mortalitet (81). Kommande studier
sa som SURMOUNT-MAINTAIN utvarderar effekt och sékerhet av
Tirzepatid vid obesitas och 6vervikt med viktrelaterade komplikationer (82).
Effekten vid andra sjukdomstillstand sa som sémnapné har publicerats i
mars 2024 i SURMOUNT-OSA (83) samt kardiovaskulér sjukdom i
SURPASS-CVO (84). For narvarande finns inga publicerade studier med
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Tirzepatid for ungdomar med obesitas men det finns en pagaende studie
som heter SURMOUNT-ADOLESCENTS som ska vara klar 2026 (82).
Forsok till kostnadsanalyser for Tirzepatid och andra obesitasldkemedel har
genomforts men inte i en svensk kontext eller med mojlighet att ta hdnsyn
till langtidseffekter (85-87). Ingaende RCTer bygger pa en rigoros
livsstilsintervention vilket troligen inte kommer vara lika féljsam eller Iatt
att uppratthalla i en primarvardskontext. Direkt jamforande studier mellan
obesitaskirurgi, Tirzepatid och i synnerhet Semaglutid saknas vilket &r den
GLP-1 analog som hittills visat sig ge mest viktnedgang vid obesitas (44).
SURMOUNT-5 forvéantas vara klar 2025 och &r en direkt jamforande studie
mellan Tirzepatid 15 mg och Semaglutid 2,4mg (88). Majoriteten av
studiedeltagarna utgdrs av vita och fler studier skulle beh6vas i andra
geografiska omraden for att 6ka den externa validiteten for exempelvis
asiater och afroamerikaner och vi invéantar resultatet frain SURMOUNT-CN
som utgors av studiedeltagare fran Kina (89) och Japan i SURMOUNT-J
(90). I litteratursokningen i februari 2024 férekom inga kvalitativa studier
avseende den sjalvupplevda erfarenheten att behandlas med Tirzepatid samt
livskvalitetsjusterade levnadsar. Det saknas tydliga studier pa hur man ska
byta mellan olika doser och sorter av inkretinbaserade lakemedel. Visst stdd
finns i studien av Teague, M. et al (2023) men fler direkta studier behdvs
(91). Pa senare tid har man sett att risken for dod i fortid har minskat,
sarskilt bland kvinnor vilket delvis tillskrivs forbattrade lakemedel,
signifikant lagre blodtryck, kolesterol och minskad andel rékare (92).
Andelen kvinnor utgor en klar majoritet i de inkluderade studierna.
Eftersom méan och kvinnor séllan ar separerade i studierna vacker det fragor
om potentiella skillnader i behandlingssvar skulle kunna orsakas av
hormonell miljo, kroppsdeposition och fettférdelning (93). Ett forsok att
besvara fragan kring interaktion mellan Tirzepatid och p-piller av Skelly,
J.W. et al (2024) visar pa minskad koncentration av lakemedlet och behov

av fler studier och utbildning bland vardgivare och patienter (94).
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Klinisk och framtida paverkan

Denna litteraturGversikt gor inte ansprak pa nagra nya fynd eller upptackter
som inte redan beskrivits tidigare i litteraturen. Innehallet i denna
litteraturdversikt ska snarast ses som en beskrivning av aktuellt
kunskapslége och forhoppningen &r att det ska kunna bidra till 6kad kunskap
bland framst vardgivare i en primarvardskontext i Sverige. Utifran min
vetskap &r detta hittills den enda litteraturfversikten dar samtliga hittills
publicerade SURMOUNT artiklar 1-4 &r med vilket synliggor Tirzepatids
effekt bland personer med obesitas. Det ar min ambition att denna
litteraturdversikt aven ska vacka tankar kring vilka utmaningar men daven
bringa hopp om vilka mojligheter vi star infor avseende bekdampandet av en
vaxande obesitasepidemi. Vard bér bedrivas pa ett evidensbaserat satt med
en nara personcentrerad individanpassad vard. Att enbart fokusera pa vikten
pa en vag ar fel vag att ga och lakare behdver vara lyhorda infor att de
behandlingar som forskrivs forvisso kan vara effektiva men &ven ha
eventuella biverkningar i beaktande (16). Redan nu pagar studier sa som
SURMOUNT-5 och SURMOUNT-MMO som nar de publiceras 2025
respektive 2027 forhoppningsvis kan bringa lite klarhet i dessa fragor vid
behandling med Tirzpeatid for obesitas (81, 88). Bland allménlakare i fyra
regioner i Sverige i en studie av Carassco, D et. al (2022) fann man en
association mellan lakares kunskap och foljsamhet kring riktlinjer vid
behandling av obesitas men &ven en ambivalent attityd jamtemot
obesitasbehandling (95). | en undersékning av Mathur, M. B, et. al (2023)
fann man att 90% av tillfragade allmanlakare évervarderar risken for dod
bland Gverviktiga (96). Tidigare studier visar att 6kad kompetens bland
behandlande lakare i priméarvarden forbattrar foljsamhet till gallande
riktlinjer men dven ett behov av att arbeta med attityder bland vardpersonal i
syfte att minska stigmatisering och forbattra behandlingen inklusive
tillgangligheten i varden av patienter med obesitas (95, 97, 98). Det finns
aven flera andra potentiellt effektiva lakemedel vid obesitas med olika

verkningsmekanismer som ar under utveckling (99). Ett av manga lovande
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preparat som visat signifikant viktnedgang bland patienter med obesitas i en
fas-2 studie ar Retatrutide som &r en trippel inkretinagonist (100). Nagon
fordjupande analys av dessa kommande preparat gors inte i denna
litteraturdversikt men det &r troligt att fler behandlingsalternativ for obesitas

kommer vara tillgangliga inom en snar framtid.

Styrkor och svagheter

| denna litteraturéversikt anvandes tva databaser och en systematisk metod
vilket gor den reproducerbar. Samtliga RCTer ar multicenterstudier fran
flera lander dar antalet personer som ingar i RCTerna ar 4 726 vilket &r ett
relativt stort antal varav totalt 3 141 fick behandling med Tirzepatid.
Sammanséttningen av studiepopulationerna i ingdende RCTer &r relativt
jamnt fordelad med viss 6vervikt bland kvinnor som utgjorde 50%-70%
med ett genomsnittligt BMI mellan 35,7 och 38,7. Det beddoms rimligt att
aldern i SURMOUNT 2 Garvey WT, et al. (2023) ar omkring 5-10 ar hogre
jamfort med Gvriga RCTer da den till skillnad fran de andra inkluderar
patienter med diabetes mellitus typ 2 (53). Studiepopulationernas
sammansattning bedéms vara representativ ur ett vasterlandskt perspektiv
och bor vérderas utifran en sadan kontext. | denna studie inkluderades
studier med stark vetenskaplig evidens sa som RCTer, systematic reviews
och metaanalyser. Eftersom antalet RCTer enbart var fyra stycken var det
bra att dven andra studiemetoder inkluderades. Tirzepatid &r ett relativt nytt
lakemedel och fa andra vetenskapliga artiklar med stark vetenskaplig
evidens finns i tillgangliga i nuldget. Fler studiemetoder hade behdvts for att
forbattra den externa validiteten och efterstrava en mer nyanserad bild for en
djupare forstaelse for behandling och langtidsresultat. | framtiden hade det
varit bra att &ven inkludera observations- och prospektiva registerstudier
samt kvalitativa studier sa som patientcentrerade studier. En avgransning till
inkluderade studietyper ovan behévde genomféras inom ramarna for denna
litteraturstudie. Inklusionskriterierna for alder och BMI togs fram efter

genomgang av litteraturen kring obesitas och i 6verensstammelse med andra
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redan etablerade lakemedel fOr obesitas som semaglutid.
Exklusionskriterierna togs fram for att inte inkludera artiklar utan etiskt
tillstand eller som ej var tillgangliga i fulltext. Inga artiklar exkluderades
relaterat till specifika patientgrupper. | denna litteraturdversikt visade sig de
ingaende meta-analyserna och systematic reviews fanga upp ytterligare
RCTer som inte kom med i den direkta litteratursékningen. De
samstammiga resultaten i samtliga ingaende studier harmoniserar med
varandra vilket troligen delvis beror pa att patientgrupperna ar jamférbara
och kan innebdra dalig extern validitet da resultaten galler framst den
undersokta gruppen. Aven resultatbias bor 6vervagas och denna studie tar

inte hansyn till eventuellt negativa resultat som ej publicerats.

Screeningen av artiklar genomfordes av en och samma person och det finns
inget bra sétt att vardera om artiklarna tagits fram pa ett tillforlitligt satt
vilket ar en svaghet. Det hade varit battre med atminstone tva
artikelgranskare for att forbattra reliabiliteten och minska risk for fel och
forbattra reproducerbarheten. Det finns &ven viss risk for selektionsbias med
anledning av att endast tva databaser anvandes med risk for att inte hitta alla
relevanta studier. Den avgransade sokstrangen som anvandes begransade
urvalet av artiklar. Valet av att enbart soka pé “obesity” gor att relevanta
studier kan ha missats. Vid tillagg av sékord sa som "BMI” och weight”
skulle betydligt fler studier ha inkluderats men utifran tidsramarna for
projektet var detta en rimlig prioritering. En svaghet &r att den systematiska
sokningen av artiklar enbart resulterade i fyra RCTer men da detta ar ett nytt
omrade bedéms sokningen ha tackt in de RCTer som bast har mojlighet att
svara pa litteraturdversiktens fragestéllningar. Samtliga RCTer som ar med i
denna studie ar fas-3 studier som finansierats av Eli Lilly and Company.
Resultatet fran dessa studier ligger aven till grund for de slutsatser som
dragits i meta-analyser och systematic reviews. Andra artikeltyper an RCT,
systematic review och meta-analyser skulle ocksa kunna inkluderats vilket

gor att andra eventuellt relevanta artiklar kan ha missats. Inga kvalitativa

17



studier inkluderades vilket ocksa &r en brist da det hade kunnat tillféra
ytterligare en dimension. Inga langtidsstudier finns att tillga da Tirzepatid &r
ett nytt lakemedel och de andra kroppsliga halsoeffekterna sa som paverkan
pa HbA1c, kolesterol, blodtryck och puls undersoks inte narmare i denna
litteraturdversikt. Den etniska variationen i studiepopulationerna var
konsekvent lite snedfordelad. For att 6ka den externa validiteten skulle fler
studier behdva goras utanfor Europa och USA. Alla artiklar var ej heller

tillgangliga i fulltext.

Etiska 6vervaganden

De ingaende studierna i denna litteraturéversikt har etiskt godkannande.
Alla ingaende studier ar sponsrade av lakemedelsindustrin Eli Lilly and
Company vilket far anses vara forsvarbart utifran syftet att ta fram
ldkemedel som framjar halsan hos en stor andel av befolkningen. | studierna
redovisas dven tydligt vilka ekonomiska bindningar som finns. Syftet med
behandling med Tirzepatid &r att gora gott men det behdvs troligen
langtidsstudier innan man sakerligen kan vérdera eventuella halsofordelar
eller risker dver tid. Ingdende RCTer utgor samtliga fas-3 studier dar man
redan testat effekten och sékerheten av ldkemedlet. De vanligt
forekommande gastrointestinala biverkningarna kan leda till skada for
patienter och i ingdende RCTer har patienter vid behov sjalvmant fatt
tillatelse att avbryta studiedeltagandet vilket redovisas. Genomférandet av
denna litteraturdversikt skapar en nyanserad overblick over aktuellt
kunskapslage med bade uppvisande av eventuella fordelar utifran den etiska
grundprincipen att géra gott och biverkningar utifran principen att inte
skada vid anvéndning av Tirzepatid. Med valet av denna studiemetod med
en strukturerad litteratursokning bedéms inga ytterligare patienter ha
kommit till skada. Inga personuppgifter eller ké&nsliga data har publicerats.
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Finansiering
Denna litteraturdversikt ar finansierad via 16n samt utgor en obligatorisk

utbildningskurs via Goteborgs Universitet. Inga externa finansiérer finns.

Konklusion

Denna systematiska litteraturéversikt visar att det finns forskning som
primart ar baserad pa interventionsstudier med vasterlandsk
patientpopulation och bakomliggande forskningsgrupper har koppling till
lakemedelsindustrin. Fler originalstudier av andra metoder &n RCT behdver
utforas for att fa battre extern validitet, djupare forstaelse for behandling
samt langtidsresultat. Studierna i denna litteraturdversikt talar for kliniskt
betydelsefull viktnedgang vid behandling av obesitas med Tirzepatid.
Biverkningar &r vanliga men for det mesta lindriga &ven om vaksamhet
kravs kring mer allvarliga negativa handelser framéver. Langtidsstudier
behdvs for att vardera eventuella halsofordelar och risker dver tid med
paverkan pa fysisk och psykisk halsa. Fler studier baserat pa kon, geografisk
spridning och etnicitet skulle forbattra den externa validiteten. Det kvarstar
fragor kring hur lange en behandling bor fortga for att framja halsoférdelar.
Hur ska en eventuell brist pa tillganglighet till lakemedlet hanteras? Hur ska
dosforandringar samt byte till andra preparat skétas och kommer
information kring eventuella interaktioner med andra lakemedel stérkas?
For narvarande saknas gallande regionala medicinska riktlinjer vid obesitas i
VGR vilket torde bli en stor utmaning. Nya dyra och potentiellt effektiva
obesitaslakemedel ar redan pavag vilket staller stora krav pa primarvarden
dar kunskap och attityder gentemot patienter bor starkas for att undvika
stigmatisering. Hur livsstilsintervention ska erbjudas och implementeras pa
ett ordnat satt i en primarvardskontext ar ocksa oklart. Det ar ingen tvekan
om att nya obesitasladkemedel verkar ha god effekt pa viktnedgang men risk-
nytta-forhallandet bor utredas noggrannare. Fragan som kliniker bor stalla

sig ar hur viktigt det &r med obesitasmedicin och till vilket pris.
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Bilaga 1

Tabell 1. Studie, intervention, patientantal/antal inkluderade studier, studieduration, population, studiedesign, alder, kén, vikt och BMI

Semaglutid 0,4 mg

Liraglutid 3 mg

Placebo

minst 52 veckor.

Studie, ar Intervention Patient- Studieduration Population Studie-design Alder Kvinnligt Vikt (kg) | BMI
publicerad antal kon (%)
Jastreboff Tirzepatid 5 mg 630 72 veckor Vuxna 6ver 18 &r, BMI > 30 eller BMI >27 vid RCT 45,6 67,6 102,9 374
AM, et al. Tirzepatid 10 mg 636 forekomst av minst en viktrelaterad komorbiditet 447 67,1 105,8 38,2
2022 Tirzepatid 15 mg 630 som rapporterat en eller fler misslyckade forsok att 44,9 67,5 105,6 38,1
(Surmount 1) | Placebo 643 gé ned i vikt med diet. 44.4 67,8 104,8 38,2
Garvey WT, Tirzepatid 10 mg 312 72 veckor Vuxna 6ver 18 ar med BMI >27, diabetes mellitus RCT 54,3 51 100,9 36,0
et al. 2023 Tirzepatid 15 mg 311 typ 2 med HbAlc 53-86 mmol/mol med stabil 53,6 51 99,6 35,7
(Surmount2) | Placebo 315 terapi med antingen enbart traning och diet eller 54,7 50 101,7 36,6
oral blodsockersénkande medicin.

Wadden TA, Tirzepatid 10 mg eller 287 12 veckors Vuxna 6ver 18 &r med BMI >30 eller >27 vid RCT 45,4 63,1 110,1* 38,7*
et al. 2023 15mg livsstilsintervention forekomst av minst en viktrelaterad komorbiditet 102,5** 36,1**
(Surmount 3) som gick ned >5,0% i vikt efter 12-veckors intensiv

Placebo 292 72 veckor livsstilsintervention 45,7 62,7 108,9* 38,4*

lakemedelsbehandling 101,3** 35,7**

Aronne LJ, et | Tirzepatid (maximalt 335 36 veckor Tirzepatid Vuxna 6ver 18 ar, med BMI >30 eller >27 vid RCT 49 70,4 107,3*** | 38,4***
al. 2024 accepterad dos) 10 mg forekomst av minst en viktrelaterad komorbiditet, 84,6**** | 30,3%***
(Surmount 4) | eller 15mg 52 veckor Tirzepatid

Placebo 335 eller placebo 48 70,7 107,3*** | 38,4***

85,8**** 30’7****

De Mesquita | Tirzepatid 5 mg 6 RCT 12-72 veckor RCT med Tirzepatid 5 mg, 10 mg och 15 mg, Meta-analys 44.4- 17,9-67,8 84,8- 30,8-
Y.L.L,etal Tirzepatid 10 mg 4036 jamfort med placebo och viktférandring. 63,7 105,8 38,2
2023 Tirzepatid 15 mg deltagare Intervention under minst 12 veckor.

Placebo
Rohani, P., et | Tirzepatid 1 mg, 5 mg, 8 RCT 26-72 veckor RCT med Tirzepatid till vuxna. Férekomst av Systematic review 45- 38-69 - 31,6-
al. 2023 10 mg och 15 mg 7062 kontrollgrupp som fick placebo eller insulin. Vikt, and meta-regression 63,4 37,9

Placebo deltagare midjematt och BMI fanns med fére och efter analysis

studien.

Alkhezi, O. Tirzepatid 10 mg 7RCT 52-72 veckor RCT jamforde effekt av GLP-1 receptor agonister Meta-analys 44-49 65-88 103-114 -
S.etal. Tirzepatid 15 mg 12371 med varandra eller placebo, utfallsmatt
2023 Semaglutid 2,4 mg deltagare viktnedgéang vid obesitas utan diabetes, studietid
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Tan, B.,etal. | Tirzepatid 5 mg 7RCT RCT, vuxna >18 &r med overvikt eller obeistas med | Systematisk review 54,95 - 95,50 34,47
2023 Tirzepatid 10 mg 5905 eller utan DMT2. Ingen anvéndning av annat och meta-analys

Tirzpeatide 15 mg deltagare lakemedel for viktnedgang an tirzpeatid och

Insulin, Semaglutid, kontroll lakemedel, vikt rapporterad for alla

Placebo deltagare
Shridharani, GLP-1 receptor agonister | 16 RCT 8-72 veckor RCT som jamfor behandling och effekt av Systematisk review - - - 27-50
S.M.etal. SGLT-2 hdmmare 10 492 viktnedgang vid behandling med SGLT-2 hammare
2024 Placebo deltagare och GLP-1 receptor agonister jAmfort med placebo.
Lin, F. etal. Tirzepatid 5 mg 10RCT 12-72 veckor RCT, vuxna med obesitas med eller utan DMT2, Systematisk 44,4 — 17,5-90 - -
2023 Tirzepatid 10 mg 9873 Tirzepatid som intervention med placebo eller review/meta-analys 63,8

Tirzepatid 15 mg deltagare diabetesldkemedel som kontroll. Effektmétt vikt.

Placebo

Data presenterad som medelvérde. For systematisk review och meta-analys anges hogsta och lagst medelvarde i ingdende studier.

*Vikt och BMI innan studiens start av 12 veckors intensiv livsstilsintervention

** Vikt och BMI efter att genomfort 12 veckors intensiv livsstilsintervention innan start av behandling med Tirzepatid 10/15 mg eller placebo.
*** Vikt och BMI innan studiens start av 36 veckors behandling med Tirzepatid

**** ikt och BMI efter att genomfort 36 veckors behandling med Tirzpeatide




Tabell 2. Studie, intervention, resultat, biverkningar och slutsats

Bilaga 1

Studie, ar publicerad

Intervention

Resultat — viktférandring (%)

Biverkningar

Slutsats

Diarré (31,0% och 9,2 %)
Forstoppning (23,0% och 6,8%)

Jastreboff AM, et al. 2022 | Tirzepatid 5 mg -15.0% Tirzepatid 5mg, 10 mg, 15 mg och placebo: Tirzepatid med doserna 5 mg, 10 mg och 15 mg gav upphov till
(Surmount 1)(52) Tirzepatid 10 mg -19.5% IIIamée(nde (24,6%, 33,3 %, 31,0h% och 9;,5%) erl1 pégagLilg ogr:jblibehéllen m(iinslgning i kroppsvikt jamfort med
- - Diarré (18,7%, 21,2%, 23,0% och 7,3 % placebo bland deltagarna med obesitas.

Tirzepatid 15 m -20,9% !

PIaceEo g 3 1%0 Forstoppning (16,8%, 17,1%, 11,7% och 5,8%)
Garvey WT, et al. 2023 Tirzepatid 10 mg -12,8% Tirzepatid 10 mg, 15 mg och placebo: Bland vuxna med DMT2 och obesitas visar veckovis behandling
(Surmount 2)(53) Tirzepatid 15 mg 14.7% III.améende (20%, 22 % och 6 %) med_Tirzepatiq 10mg o_ch 15mgen pataglig och inniskt_

S Diarré (20%, 22% och 9 %) meningsfull minskning i kroppsvikt med en sakerhetsprofil som

Placebo -3,2% Krékningar (11%, 13% och 3%) liknar andra inkretinbaserade likemedel for viktnedgéng.
Wadden TA, et al. 2023 Tirzepatid 10 mg/15mg -18,4% Tirzepatid 10 mg/15 mg och placebo: Tirzepatid gav en pataglig ytterligare minskning i kroppsvikt
(Surmount 3)(54) 0 Illamaende (39,7% och 14,0 %) bland deltagare som astadkommit >5,0% viktnedgang med

Placebo +2,5%

intensiv livsstilsintervention.

Aronne LJ, et al. 2024
(Surmount 4)(55)

Tirzepatid 10 mg/15mg

Vecka 0-36: -20,9%
Vecka 36-88: -5,5%
Vecka 0-88: -25,3%

Placebo

Vecka 0-36: -20,9%
Vecka 36-88: +14,0%
Vecka 0-88: -9,9%

Tirzepatid 10 mg/15 mg och placebo:
1llaméende (8,1% och 2,7%)

Diarré (10,7% och 4,8%)

Krékningar (5,7% och 1,2%)

Bland deltagarna med obesitas och dvervikt leder avslutad
behandling med Tirzepatid till pataglig uppgang av tidigare
viktminskning medan fortsatt behandling behéll och forstarkte
den initiala viktminskningen.

De Mesquita Y.L.L., et al
2023(59)

Tirzepatid 5 mg

7,7 Kg, -8,1%*

Tirzepatid 10 mg

-11,6 kg, -11,9%*

Tirzepatid 15 mg

-11,8 kg, -12,4%*

Placebo

Tirzepatid 15 mg oddsratio jamfort med placebo
lllaméende OR 4,2 ((2,4, 7,5)

Krékningar OR 7,0 (4,3, 11,4)

Diarré OR 2,8 (1,6, 4,9)

Resultatet stodjer att Tirzepatid leder till pataglig viktnedgang
och utgor ett vardefullt terapeutiskt alternativ vid viktnedgéng
trots 6kning av gastrointestinala biverkningar.

Rohani, P., et al. 2023(60)

Tirzepatid 1 mg, 5 mg, 10
mg och 15 mg

Placebo

-11,34 kg
BMI -3,11
Midjematt -7,24 cm *

Ej rapporterat

Tirzepatid har signifikant effekt p& viktkontroll med minskning
av kroppsvikt, BMI och midjemétt. Den fordelaktiga effekten ar
hogst vid hogre doser och langre duration av Tirzepatid.

Alkhezi, O. S. et al.
2023(58)

Tirzepatid 10 mg

-22,00 kg, -17,79%*

Tirzepatid 15 mg

-20,81 kg, -16,39%*

Semaglutid 2,4 mg

-12,79 kg, -12,66%*

Semaglutid 0,4 mg

-12,27 kg, -11,12%*

Ej rapporterat

Trots att alla GLP-1 receptoragonister leder till signifikant
viktnedgéng var Tirzepatid associerad med battre resultat med
jamforbar sékerhetsprofil.




Bilaga 1

Liraglutid 3 mg

-5,2kg, -4,77%*

Tan, B., et al. 2023(57)

Placebo -
Tirzepatid 5 mg -7,2 kg
Tirzepatid 10 mg -10,18 kg
Tirzpeatide 15 mg -11,77 kg

Insulin, Semaglutid,
Placebo

Gastrointestinala biverkningar 18,42 %
Diarré 16,02 %
Illamaende 10,24 %

Tirzepatid har en signifikant potential som ett lakemedel for
viktminskning bland patienter med 6vervikt och obesitas med
liten 6kning av biverkningar jamfort med andra viktreducerande
lakemedel.

Shridharani, S.M.et al.
2023(61)

GLP-1 receptor agonister:

Tirzepatid 15 mg -20,9%
Semaglutid 2,4 ,mg 15,8%
Liraglutid 3,0 mg -6,4%

SGLT-2 hammare:

Canagliflozin 300 mg och
Phentermin 15 mg -6,9%
Licogliflozin 150 mg -4,16%
Dapagliflozin och exenatide
2mg -4,19%

Empagliflozin 10 mg -6,9kg

Ej rapporterat

SGLT-2 hdmmare och GLP-1 receptor agonister ar effektiva
behandlingar mot évervikt och fetma varav Tirzepatid 15 mg ger
den storsta viktnedgangen under studieperioden. Fler RCT
behdvs for att vardera den optimala behandlingen vid obesitas.

Lin, F. et al. 2023(62)

Placebo

Tirzepatid 5 mg -7,52 kg
Tirzepatid 10 mg -10,48 kg
Tirzepatid 15 mg -10,91 kg

Placebo

Diarré, illamaende, krakningar och nedsatt aptit
vanligt sarskilt vid hdgre doser men jamforbart
med andra GLP-1 receptor agonister.

Tirzepatid kan patagligt minska vikten vid diabetes mellitus typ
2 och bland patienter med obesitas. Det &r ett potentiellt
lakemedel for viktnedgang men vi behéver vara vaksamma kring
dess gastrointestinala effekter.

* lakemedelsintervention vs placebo

DMT2-diabetes mellitus typ 2.




