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Sammanfattning:

Fetma dr en kronisk sjukdom som 6kar risken for bland annat diabetes, hjart-karlsjukdom och
cancer. Trots att kost- och livsstilsforandringar dr grunden i behandlingen har manga svart att
uppné och behalla en varaktig viktnedgidng. Nya ldkemedel som paverkar kroppens mittnads-
och hungerhormoner har darfor fatt 6kad betydelse. Denna litteraturstudie syftade till att
undersoka hur effektivt lakemedlet tirzepatid, en dubbel GLP-1- och GIP-receptoragonist, ar vid
behandling av fetma.

Resultaten fran fem stora kliniska studier (SURMOUNT-programmet) visar att tirzepatid leder
till betydande och langvarig viktminskning jamfort med placebo. Deltagarna férlorade upp till
22,5 % av sin kroppsvikt efter 72 veckors behandling, och effekten kvarstod sa ldnge
behandlingen fortsatte. Likemedlet forbattrade dven blodtryck, blodsocker och blodfetter. De
vanligaste biverkningarna var milda mag-tarmbesvar. Sammanfattningsvis visar resultaten att
tirzepatid ar ett effektivt och vil tolererat likemedel som kan spela en central roll i framtidens
behandling av fetma, sérskilt i kombination med livsstilsfordndringar.

Nyckelord.: Fetma, obesitas, Tirzepatid, viktminskning, BMI



ABSTRACT

Obesity is a chronic and progressive disease associated with serious health risks such as diabetes,
cardiovascular disease, and cancer. Despite lifestyle changes being the first-line treatment, many
patients struggle to maintain long-term weight loss. In recent years, new drugs based on incretin
hormones have shown promising results. This literature review aimed to evaluate the
effectiveness of Tirzepatid, a dual GLP-1 and GIP receptor agonist, in treating obesity.

Five large randomized clinical studies from the SURMOUNT program were analyzed. All
studies consistently showed that Tirzepatid leads to significant and sustained weight loss
compared with placebo. In SURMOUNT-1, participants lost up to 22.5% of their body weight
after 72 weeks, and most of the reduction consisted of fat mass. Similar effects were observed in
Chinese adults in the study SURMOUNT-CN, with an average loss of 15% and reduced waist
circumference. Studies on long-term treatment (SURMOUNT-3 and -4) demonstrated that
continued therapy is essential, since discontinuation resulted in rapid weight reagain.

Tirzepatid also improved metabolic health, including blood pressure, glucose, and lipid levels,
while adverse effects were mainly mild gastrointestinal symptoms. In conclusion, Tirzepatid
represents a major breakthrough in obesity treatment, combining high efficacy with a favorable
safety profile. Continuous treatment and lifestyle support appear crucial for maintaining long-
term results.
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FORKORTNINGAR

BMI

HbAlc

GLP-1

GIP

ETD

Body Mass Index som &r matt pa kroppsvikt i forhallande till langd
(kg/m?)

Glykerat hemoglobin — markor for 1dngtidsglukosnivéer

Glucagon-Like Peptide-1: dr tarmhormon som stimulerar
insulinfrisdttning och méttnad

Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide — tarmhormon som
forbattrar insulinrespons

Estimated Treatment Difference
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INTRODUKTION

Fetma

Fetma dr en komplex och kronisk sjukdom som kdnnetecknas av en onormal eller 6verdriven
ansamling av kroppsfett som kan leda till allvarliga hilsorisker. Diagnosen baseras ofta pa
kroppsmasseindex (BMI), dir ett BMI péd 30 kg/m? eller mer definieras som fetma, medan
25-29,9 kg/m? klassas som &vervikt [1]. Enligt Folkhdlsomyndigheten paverkas
kroppsvikten av bade biologiska, genetiska, sociala och miljoméissiga faktorer, vilket gor att
fetma inte kan forklaras enbart av individuella levnadsvanor [2]. Den moderna livsmiljon —
med energitdt och lattillgdnglig mat, stillasittande arbete, stress och brist pd somn — bidrar
starkt till den 6kande forekomsten av fetma [1]. En av de vanligaste genetiska orsakerna till
fetma dr mutationer i MC4R-genen som &r en gen som styr en receptor i hjdrnan, frimst 1
hypotalamus, som har en nyckelroll i regleringen av aptit, energiintag och kroppsvikt.
Receptorn tar emot signaler frdn hormoner som leptin och paverkar om kroppen ska sluta dta
eller 6ka hunger. [3]

Ur ett folkhdlsoperspektiv utgor fetma ett av de storsta globala hélsoproblemen. Det dr en
sjukdom som paverkar bade livskvalitet och livsldngd. Enligt Finska Likaresillskapet lever
en 40-aring med normalvikt 1 genomsnitt fyra ar langre dn en person med fetma [1]. Fetma &r
ocksé kopplad till psykisk ohélsa, simre sjdlvkénsla och depression. Utdver de psykiska
konsekvenserna okar fetma risken for en rad allvarliga somatiska sjukdomar sdsom hjart-
kérlsjukdomar, typ 2-diabetes och flera former av cancer [1,4].

Nyare forskning visar att sambandet mellan hogt BMI och dodlighet 1 hjért-kérlsjukdom,
diabetes och vissa cancerformer kan vara dnnu starkare dn man tidigare trott. En studie frén
Karolinska Institutet visade att ett hogt BMI har ett tydligt samband med 6kad dodlighet,
sarskilt 1 hjart-kérlsjukdomar och metabola sjukdomar [4]. Fetma dr d&ven kopplad till en
okad risk for flera olika cancerformer, bland annat lever-, gallblése-, magsécks- och
njurcancer, samt hos kvinnor dven endometriecancer [5; 6] En stor metaanalys visade att en
okning av BMI med fem enheter 6kade risken for vissa cancerformer med upp till 50 procent

[6].

Sammantaget dr fetma inte enbart ett estetiskt eller individuellt problem, utan en
multifaktoriell sjukdom med allvarliga medicinska, psykiska och sociala konsekvenser. Den
kraver darfor omfattande forebyggande insatser pa samhillsniva, ddr bade strukturella
faktorer, hélsofrdmjande livsstil och tillgang till effektiv behandling beaktas [1, 2].



Hur vanligt dir fetma globalt och i Sverige

Forekomsten av overvikt och fetma har 6kat dramatiskt under de senaste decennierna, bade i
Sverige och globalt. Enligt Ldkartidningen har det genomsnittliga kroppsmasseindexet
(BMI) stigit kontinuerligt sedan 1980, sérskilt bland méin i nistan alla vérldsregioner och
bland kvinnor i stora delar av virlden [4]. Globalt uppskattas i dag omkring en miljard vuxna
vara overviktiga och ytterligare en halv miljard lida av fetma. Véarldshélsoorganisationen
(WHO) beskrev redan ar 2000 att dvervikt och fetma som ett sa utbrett problem att de holl pa
att ersétta underndring och infektionssjukdomar som de frimsta orsakerna till ohélsa 1
virlden [4].

I Sverige har utvecklingen foljt en liknande trend, &ven om 6kningen verkar ha stabiliserats
kring millennieskiftet. Bland vuxna dkade andelen personer med overvikt och fetma markant
under 1980- och 1990-talen, men har sedan dess planat ut pa omkring 50 % bland mén och
35 % bland kvinnor [4]. Regionala och sociala skillnader dr dock tydliga: féorekomsten av
fetma dr hogre bland personer med lidgre utbildning och pé landsbygden &n i
storstadsomrdden. Bland barn och ungdomar noterades en kraftig 6kning fram till slutet av
1900-talet, men under de senaste aren har flera studier visat en stabilisering eller till och med
minskning i vissa svenska regioner som Umed, Géteborg och Stockholm [4].

Trots dessa tecken pa stabilisering utgor fetma fortfarande ett betydande folkhélsoproblem i
bade Sverige och vérlden. Den globala spridningen &r ojamn — 1 vissa regioner, sdrskilt 1
sOdra Afrika, forekommer fetma och svélt parallellt, vilket speglar de socioekonomiska
skillnadernas inverkan pa hélsa [4].

Behandlingsmetoder mot fetma i dagens vdrd

Behandling av fetma syftar till att uppna en varaktig viktnedging, forbattra metabola
riskfaktorer och minska risken for foljdsjukdomar. Den inleds 1 regel med
livsstilstorandringar, och vid otillrdcklig effekt kan ladkemedel eller kirurgiska ingrepp
overvagas [7-8].

Livsstilsforindringar

Grunden 1 all fetmabehandling &r en negativ energibalans genom minskat energiintag och
okad fysisk aktivitet. Kostbehandling, ofta i kombination med beteendestdd, har visats leda
till en genomsnittlig viktnedgéng pd 3—10 kg under ett &r [7]. Dietister rekommenderar
energireducerade kostsprogram med fokus pa minskat fettinnehall, 6kad konsumtion av frukt
och gronsaker samt eventuellt anvindning av maltidsersittningar [7]. Vid svar fetma
anvénds ibland sé kallad lagenergidiet (Low Energy Diet” LED”/ Very Low Energy Diet
”VLED”) pa 450-900 kcal per dag, vilket kan resultera en viktminskning pd 1-2 kg per



vecka [8]. Vanliga biverkningar av lagenergidieter ar forstoppning, huvudvirk och yrsel,
men de dr oftast milda och 6vergéende [8].

Liikemedelsbehandling

Nir livsstilsintervention inte ger tillrdcklig effekt kan ldkemedel anvdndas som komplement.
Tidigare alternativ inkluderade Xenical (orlistat), Saxenda (liraglutid) och Mysimba
(bupropion/naltrexon) [9]. De senaste aren har nya och mer effektiva preparat introducerats,
bland annat Wegovy (semaglutid) och Mounjaro (tirzepatid). Dessa ldkemedel verkar genom
att 6ka mattnadskinslan och minska aptiten via paverkan pa Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-
1-receptorer), och i tirzepatids fall &ven Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide
(GIP-receptorer) [9].

Flera nyare systematiska dversikter och metaanalyser har visat att tirzepatid leder till en
signifikant och dosberoende viktminskning hos patienter med fetma eller 6vervikt, bade med
och utan typ 2-diabetes. En metaanalys som publicerades ilnternational Journal of Obesity
[10] rapporterade att mellan 78 % och 87 % av deltagarna uppnadde minst 5 %
viktminskning vid behandling med tirzepatid, och effekten 6kade vid hogre doser. En senare
metaanalys av [20], inkluderade 14 713 patienter och visade att tirzepatid signifikant
minskade kroppsvikt, midjeomfang, blodtryck och HbAlc-nivéer jaimfort med placebo,
insulin och GLP-1-analoger [11].

Kirurgisk behandling

For patienter med BMI >40 kg/m? eller BMI > 35 kg/m? med viktrelaterade sjukdomar kan
fetmakirurig vara aktuell [12]. De vanligaste metoderna ér gastric bypass, dir delar av magséick
och tunntarm kopplas bort, och gastric sleeve, dér en stor del av magsidcken opereras bort. Vid
extrem fetma kan dven en operation som kombinerar gastrisk sleeve och tarmomlidggning
overvagas och sa kallad duodenal switch [12]. Vid denna operation kombineras en mindre
magsick med en omfattande omkoppling av tunntarmen, vilket bade minskar néringsintaget och
kaloriintaget [12]. Operationerna ger en betydande och ldngvarig viktnedgéng, men kraver
livslanga fordndringar av matvanor och regelbunden medicinsk uppfoljning. Komplikationer kan
forekomma, sdsom ndringsbrist, dumpingsyndrom, illamédende eller infektioner [12].

Tirzepatid

Tirzepatid ér ett nytt, langtidsverkande ladkemedel som har utvecklats for behandling av typ
2-diabetes och fetma. Det ar den forsta sd kallade dubbelagonisten som samtidigt stimulerar
tva receptorer — (GIP) och (GLP-1) ([13]; [14]). Kombinationen av dessa tva inkretinvigar
skiljer tirzepatid frén tidigare ldkemedel som liraglutid och semaglutid, vilka endast verkar
pa GLP-1-receptorn [16]. Genom att paverka bdda hormonsystemen forbéttrar tirzepatid



blodsockerkontrollen, 6kar insulinkdnsligheten, bromsar magsickstomningen och reducerar
aptiten, vilket leder till betydande viktnedgang och forbittrade metabola parametrar [15].

Farmakologiskt bestar tirzepatid av 39 aminosyror och &r strukturellt baserat pd GIP-
sekvensen men modifierad med en C20-fettsyra som binder till albumin, vilket ger en lang
halveringstid pa cirka fem dagar. Det mdjliggér administrering som subkutan injektion en
gang i1 veckan [13]. Affiniteten till GIP-receptorn ar likvardig den naturliga liganden GIP,
medan affiniteten till GLP-1-receptorn dr ungefér fem ganger lagre. Trots detta aktiverar
tirzepatid bada signalvigar effektivt, vilket resulterar 1 en synergistisk effekt pa bade
insulinfrisittning och viktreduktion [14].

De fysiologiska effekterna av tirzepatid forklaras av dess unika dubbelagonistiska
verkningsmekanism. Genom att samtidigt aktivera GIP- och GLP-1-receptorer paverkar
lakemedlet flera centrala och perifera processer som reglerar energibalans och metabolism
[14]. Aktivering av GLP-1-receptorer i hjdrnans hypotalamus ddmpar aptiten och bromsar
magsdckstomningen, medan stimulering av GIP-receptorer forbéttrar insulinkédnsligheten och
Okar fettforbrianningen i fettvav. Tillsammans leder dessa effekter till minskat kaloriintag,
lagre blodglukosnivéer och betydande viktnedgang. Tirzepatid har visat effekt i
viktminskning dven vid genetisk fetma orsakad av MC4R-mutation [3]. Hos personer med
fetma eller insulinresistens dr de endogena inkretinsystemen ofta nedsatta. Tirzepatid
ateraktiverar dessa signalvégar genom att forstirka den GLP-1-medierade méttnadssignalen
till hjdrnan och samtidigt 6ka GIP-receptorernas paverkan pd insulinfrisdttning och
glukosupptag i vdvnader [14]. I kliniska studier har man sett att ldkemedlet okar
insulinkénsligheten med upp till 65 % och minskar leverfett med nédra 50 %. Den storsta
delen av viktminskningen bestar av forlust av fettmassa snarare én muskelmassa, vilket gor
viktreduktionen metabolt gynnsam [14].

Dessutom har tirzepatid visat storre viktminskning och minskning av midjeomfang i
jamforelse med semaglutid vid behandling av vuxna med obesitas. Detta gor att tirzepatid
framstér for en av dagens mest effektiva behandlingar mot fetma [16].



SYFTE

Syftet med denna studie ar att undersoka effektiviteten och sékerheten av ldkemedlet
tirzepatid vid behandling av fetma.

For att uppna detta syfte, analyserades resultat fran fem kliniska studier inom SURMOUNT-
programmet for att utvéirdera hur tirzepatid paverkar kroppsvikt, metabola riskfaktorer och
formagan att bibehalla viktminskning dver tid. Arbetet jamfor dven effekten av tirzepatid
med placebo och med traditionella behandlingar baserade pa livsstilsfordndringar. Genom att
sammanstilla och tolka dessa forskningsresultat avser studien att bidra med en férdjupad
forstaelse av tirzepatids verkningsmekanism och dess potential som en ny
behandlingsstrategi mot fetma.

MATERIAL OCH METOD

Denna studie dr en litteraturstudie som baseras pa vetenskapliga originalartiklar publicerade i
internationella, peer review-granskade tidskrifter. Arbetet omfattar ingen egen datainsamling
eller laborativt moment, utan bygger pa systematisk informationssokning, urval och analys
av befintlig forskning om likemedlet tirzepatid och dess effekt vid behandling av fetma hos
vuxna utan diabetes.

Datainsamling

Sokningen genomfordes 1 databaserna PubMed, ScienceDirect, och Google Scholar under
perioden september—oktober 2025. Syftet med sokningarna var att identifiera vetenskapliga
artiklar som undersokt effektivitet, sdkerhet och verkningsmekanismer for tirzepatid hos
vuxna med fetma.

En systematisk litteratursokning genomfordes i databaserna PubMed, ScienceDirect och
Google Scholat under perioden september-oktober 2025. Syftet med sdkningarna var att
identifiera vetenskapliga artiklar som undersokt effektivitet, sdkerhet och
verkningsmekanismer for tirzepatid hos vuxna med fetma. S6kningen genomfordes med
foljande sokord 1 databaserna och foljande antal artiklar traffades:

“Tirzepatid AND obesity”, vilket resulterade 1 829 artiklar,
“Tirzepatid AND weight loss” med 606 artiklar,

“Tirzepatid AND mechanism of action” med 529 artiklar,
“Tirzepatid AND SURMOUNT trial” med 71 artiklar,

samt “Tirzepatid AND non-diabetic adults”, vilket gav 7 artiklar.



Begrinsningar
Endast artiklar som uppfyllde foljande kriterier inkluderades:

Publicerade pa engelska mellan 2021 och 2024, eftersom de representerar den senaste
forskningen efter tirzepatids lansering.

Studier som omfattade vuxna (>18 ar) med 6vervikt eller fetma (BMI>27), men utan
diabetes. Artiklar som rérde djurforsok, typ 2-diabetesbehandling utan fokus pa fetma, eller
som saknade fulltext uteslots. Efter granskning och relevansbedémning inkluderades totalt
fem vetenskapliga artiklar som utgjorde studiens analysmaterial. Dessa omfattade delar av
det internationella SURMOUNT-programmet (SURMOUNT-1, SURMOUNT-3,
SURMOUNT-4, SURMOUNT-CN ) samt en fordjupad genetisk kohortstudie av
SURMOUNT-1-kohorten som undersokte tirzepatids effekt hos personer med fetma utan
diabetes typ 2, och en artikel om likemedlets farmakologiska verkningsmekanism.

Urval och analys

Varje artikel léstes 1 sin helhet och virderades utifrén vetenskaplig kvalitet, studiedesign,
urvalsstorlek, interventionsupplégg och relevans for studiens syfte. Sarskild vikt lades vid
hur tirzepatid paverkade viktminskning, bibehéllen vikt, metabola markdrer och
biverkningsprofil. Resultaten sammanstilldes och jdmfordes for att identifiera gemensamma
monster, skillnader och kunskapsluckor.

For att minska risken for forfattarbias foljdes en konsekvent urvalsprocess med tydliga
inklusions- och exklusionskriterier. Kéllor fran olika forskargrupper och geografiska
omrdden anvéndes for att sékerstélla ett objektivt och brett underlag.

Anvindning av generativa AI-verktyg

Under arbetet har generativ Al (ChatGPT, OpenAl, modell GPT-5) anvénts som ett sprak-
och strukturstdd for att formulera och sammanstilla textavsnitt 1 en vetenskapligt korrekt och
sprékligt konsekvent form. Verktyget har inte anvénts for att generera data, tolkningar eller
slutsatser, utan endast som hjilpmedel for sprakforbattring, 6versittning och akademisk
formatering. Allt innehdll bygger pa de vetenskapliga kéllor som anges i referenslistan, vilka
har granskats manuellt av forfattaren och omskrivits med egna ord.



RESULTAT

Forskningen kring ldkemedlet tirzepatid har vuxit fram ur ett 6kande behov av effektiva
farmakologiska behandlingar mot fetma, en sjukdom som ofta kriaver langsiktig medicinsk
intervention. Den teoretiska grunden for tirzepatid bygger pé forstéelsen av
inkretinhormonerna (GLP-1) och (GIP), som bada spelar centrala roller i kroppens reglering
av aptit, energiomséttning och glukosbalans [17]. Genom att kombinera aktivering av dessa
tva receptorer syftar behandlingen till att uppna en starkare och mer héllbar effekt pa
viktminskning och metabol kontroll dn tidigare ldkemedel som enbart riktar sig mot GLP-1-
systemet [17-18]

SURMOUNT-1

Inklusions- och exklusionskriterier - SURMOUNT-1

Deltagarna i SURMOUNT-1-studien bestod av vuxna med fetma eller 6vervikt utan diabetes.
For att kunna delta krdvdes att man var minst 18 ar och hade ett BMI pé antingen 30 kg/m? eller
mer, eller ett BMI pd minst 27 kg/m? 1 kombination med en viktrelaterad sjukdom som
exempelvis hogt blodtryck, rubbade blodfetter, obstruktiv sémnapné eller hjart—karlsjukdom.
Dessutom fick deltagarna inte ha diabetes, vilket sékerstélldes genom att deras HbAlc 1dg under
6,5 procent och att de saknade tidigare diabetesdiagnoser. Innan studiestart skulle kroppsvikten
ha varit stabil, det vill sdga utan fordndringar storre an fem procent under de senaste tre
ménaderna. Deltagarna behdvde ockséd vara motiverade att folja de livsstilsrad om kost och
fysisk aktivitet som ingick 1 studien.

Personer uteslots frén studien om de hade typ 1- eller typ 2-diabetes, eller om de nyligen
behandlats med likemedel som péverkar blodsockret. Aven individer med en tidigare historik av
medullér skoldkortelcancer eller multipel endokrin neoplasi typ 2 exkluderades. Andra
exklusionskriterier var forsok till viktminskning med lakemedel eller bariatrisk kirurgi under de
senaste 90 dagarna, samt forekomst av allvarliga mag—tarm-sjukdomar som inflammatorisk
tarmsjukdom eller gastropares. Personer med svér lever- eller njursjukdom, samt individer som
behandlades med ldkemedel som kunde paverka aptit, kroppsvikt eller metabolism — exempelvis
systemiska steroider eller vissa antidepressiva — fick heller inte delta. Slutligen exkluderades
gravida, ammande eller personer som planerade graviditet, liksom individer med psykiatriska
eller medicinska tillstdnd som kunde hindra dem frén att f6lja studiens upplagg.



Denna studie fokuserade pa att beskriva fordelningen av viktminskning mellan fettmassa och
mager massa, samt att klarlagga de fysiologiska processer som péaverkas av ldkemedlets
verkan. Syftet var att forstd de kroppsliga fordndringar som sker vid farmakologisk
viktminskning och hur dessa skiljer sig frdn de som uppnds genom livsstilsinterventioner.
Den teoretiska ramen byggde pa antagandet att en selektiv paverkan pa fettvdv snarare dn
muskelmassa dr avgorande for langsiktigt metabolt forbattrad hilsa.

SURMOUNT-1 var den forsta och storsta fas 3-studien som undersokte tirzepatid hos vuxna
med fetma eller 6vervikt utan diabetes. Studien inkluderade 2 539 deltagare med ett medel-
BMI pa 38 kg/m? och en medelvikt runt 105 kg. Deltagarna randomiserades till tirzepatid 5
mg, 10 mg, 15 mg eller placebo under 72 veckor, i kombination med rddgivning om kost och
fysisk aktivitet [15].

Resultaten visade en uttalad och dosberoende viktminskning. Efter 72 veckors behandling hade
deltagarna minskat sin kroppsvikt med i genomsnitt —15,0% (5 mg), -19,5 & (10 mg) och —20,9
% (15 mg), jamfort med —3,1 % 1 placebogruppen. En mycket stor andel av deltagarna i
tirzepatidgruppen uppnddde dven mer omfattande viktminskning: mellan 68-83 % nédde minst
10 % viktminskning,och upp till 56,7 % nadde 20% viktminskning, medan motsvarande siffror i
placebogruppen lag mellan 9 % och 3 % [15]. Effekten bedomdes som statistiskt signifikant och
kliniskt betydelsefull, och representerar en av de storsta viktminskningarna som uppnatts i en
lakemedelsstudie for fetma.

Utover total kroppsvikt undersoktes dven forandringar 1 kroppssammansittning. En
kompletterande analys frén kohortstudien av deltagarna frin SURMOUNT-1 visade att cirka 75-80
% av viktminskningen bestod av fettmassa, medan endast en mindre del utgjordes av mager
massa. Fettmassan minskade med upp till —33,9 %, samtidigt som midjeomfanget reducerades
med i genomsnitt —14 till —18 cm beroende pé dos. Dessa fordndringar innebér en betydande
minskning av visceralt fett, vilket ar starkt kopplat till kardiometabola risker [15].

Tirzepatid forbéttrade dven flera metabola parametrar. Deltagarna i kohortstudien uppvisade
sankningar 1 systoliskt och diastoliskt blodtryck, béttre lipidprofil samt forbattrad fasteglukos.
Hos deltagare som hade prediabetes vid studiestart normaliserades glukosvérdena hos 6ver 95 %
av dem som behandlades med tirzepatid, jamfort med cirka 62 % 1 placebogruppen [15]. Dessa
resultat tyder pa att tirzepatid har breda metabola effekter utéver ren viktminskning.

Biverkningarna var frimst gastrointestinala, sasom illamaende, diarré och forstoppning. Dessa
uppkom framfor allt under doskningen och avtog med tiden. Avbrott pd grund av biverkningar
var relativt fa och lag pd 4-7 %, vilket dr jimforbart med andra inkretinbaserade ldkemedel [15].



Viktforindring och metabola effekter

Resultaten visade en tydlig dosberoende viktminskning. Efter 72 veckors behandling hade
deltagarna i tirzepatid-gruppen gatt ned i genomsitt —15,0 % (5mg), -19,5 % (10 mg) och —
20,9 % (15 mg) av sin ursprungliga kroppsvikt, jimfort med —3,1 % i placebogruppen (data
fran Jastreboff et al., 2022; Tabell 1). Mer dn hélften av deltagarna som fick 15 mg uppnéadde
minst 20 % viktreduktion. Utover viktminskning forbattrades dven blodtryck, fasteglukos,
lipidprofil och midjeomfang, vilket tyder pa breda metabola fordelar. Den storsta skedde
under de forsta 40 veckorna, varefter vikten stabiliserades. Resultatet visar en markant och
statistiskt signifikant minskning av fettmassa, mager massa, total kroppsvikt och
miljeomfang i tirzepatidgruppen.

Fettmassa: minskade med i genomsnitt —33,9 % hos tirzepatidgruppen jamfort med —8,2 %
hos placebo (Estumated Treatment Difference = -25,7 %, p < 0,001). Detta innebér att dver
tva tredjedelar av kroppsvikt forlorades under behandlingen.

Mager massa: minskade —10.9 % med tirzepatid och —2,6 % med placebo (ETD = -8,3 %, p
<0,001), vilket visar att endast en mindre del av viktnedgangen berodde pé forlust av
muskelvdvnad.

Total kroppsvikt: minskade —21,3 % i tirzepatidgruppen jamfort med —5,3 % i placebo (ETD
=-16,0 %, p <0,001).

Midjeomfang: reducerades —18,1 cm jamfort med —3,4 cm for placebo (ETD = -14,7 cm, p
<0,001), vilket indikerar en betydande minskning av visceralt fett kring buken.

Utover fordndringarna i total fett- och mager massa undersoktes dven hur tirzepatid
paverkade visceralt fett — det fett som lagras kring de inre organen och &r starkt kopplat till
insulinresistens och kardiovaskulér risk. Resultaten fran denna delanalys visade att det
viscerala fettet, som dr det fet som lagras runt inre organ, minskade med 1 genomsnitt —40, 1
% 1 tirzepatidgruppen jamf{ort med —7,3 % 1 placebogruppen (p <0,001). Dessutom visade
resultatet att 75 % av den totala viktnedgéngen utgjordes av fettmassa, medan endast
omkring 25 % bestod av mager massa.



SURMOUNT-3

Inklusions- och exklusionskriterier - SURMOUNT-3

SURMOUNT-3 hade specifika inklusions- och exklusionskriterier som syftade till att identifiera
deltagare som bade hade fetma eller Gvervikt och samtidigt kunde dra nytta av en kombinerad
livsstils- och ldkemedelsbehandling. Ett centralt inklusionskriterium var att samtliga deltagare
forst skulle genomga ett 12 veckor lingt strukturerat livsstilsprogram bestidende av
kalorireducerad kost, 6kad fysisk aktivitet och beteendestod. Endast de personer som efter denna
fas uppnatt minst 5 % viktminskning inkluderades 1 den randomiserade delen av studien, vilket
innebar att deltagarna bdde behdvde svara pa livsstilsinterventionen och kunna folja studiens

uppldgg [18]

Ytterligare inklusionskriterier omfattade att deltagarna skulle vara vuxna (>18 ar) med fetma
(BMI >30 kg/m?) eller 6vervikt (BMI >27 kg/m? med viktrelaterad komorbiditet). Deltagarna
behdvde dven vara villiga och kapabla att administrera veckovisa injektioner och uppfylla
studiens krav pa nérvaro, uppfdljning och rapportering av livsstilsbeteenden [18]

Exklusionskriterierna var utformade for att sidkerstélla bdde medicinsk sdkerhet och
studiedeltagarnas formaga att genomfora behandlingen. Personer exkluderades om de hade typ
1- eller typ 2-diabetes, eftersom studien specifikt riktade sig till individer utan diabetes.
Deltagare uteslots dven om de hade misslyckats att nd 5 % viktminskning under den initiala
livsstilsfasen, eftersom detta ansags tyda pé lag respons pd den beteendeméssiga interventionen.
Vidare exkluderades individer med allvarliga medicinska tillstind som kunde paverka
metabolism eller studiets sdkerhet, sdsom tidigare pankreatit, svar gastrointestinal sjukdom,
avancerad njursvikt, eller endokrina sjukdomar som paverkar viktregleringen. Gravida eller
ammande kvinnor kunde inte delta, och kvinnor i fertil alder krdvde negativt graviditetstest samt
sdker preventivmetod [18].

Deltagare som behandlades med ldkemedel som kunde pdverka vikt, aptit eller metabolism
exkluderades ocksa, liksom personer som genomgatt bariatrisk kirurgi eller viktpdverkande
endoskopiska ingrepp. Psykiska tillstdnd som kunde stora foljsamheten eller sdkerheten utgjorde
ytterligare exklusionskriterier, saisom svar depression eller psykos [18].

Totalt 806 deltagare genomgick forst ett 12 veckors strukturerat livsstilsprogram bestaende
av kalorireducerad kost, fysisk aktivitet och beteendestdd. De 579 personer som gétt ned
minst 5 % av sin kroppsvikt inkluderades direfter i randomiserade delen och fick antingen
tirzepatid (10 eller 15 mg) eller placebo under 72 veckor.



Efter den initiala livsstilsfasen hade samtliga deltagare i genomsnitt gatt ned —6,9 % av sin
kroppsvikt. Under den farmakologiska behandlingsfasen fortsatte vikten att minska kraftigt i
tirzepatidgruppen, medan placebogruppen borjade ga upp i vikt igen.

Resultatet visade att vikten minskade hos deltagarna som behandlades med tirzepatid
ytterligare —18,4 % fran randomisering, vilket motsvarar en total genomsnittlig viktreduktion
pa -24,3 % fran studiestart. Placebogruppen okade istéllet +2,5 % i1 vikt under samma period
(p <0,001). Vid vecka 72 hade den genomsnittliga kroppsvikten minskat fran 102 kg till 77
kg i tirzepatidgruppen, medan den i placebogruppen lag kvar runt baslinjen [18].

Utifrdn de genomsnittliga fordndringarna i kroppsvikt som resultatet visade, analyserades
dven hur stor andel av deltagarna som uppnadde olika kliniskt relevanta nivaer av
viktreduktion. Denna analys ger en mer nyanserad bild av behandlingseffekten, eftersom den
visar hur vil tirzepatid fungerar pa individniva snarare dn som ett genomsnittligt medelvérde.
Resultaten illustrerade andelen deltagare som nadde minst 5 %, 10 %, 15 %, 20 % och 25 %
viktminskning efter 72 veckors behandling jaimfort med placebo.

Resultaten visade en tydlig dos- och effektgradient mellan grupperna. I tirzepatid gruppen
uppnédde:

87,5 % minst 5 % viktminskning,

76,7 % minst 10 %,

65,4 % minst 15 %,

44,7 % minst 20 %,

och 28,7 % minst 25 % viktminskning.

I placebogruppen var motsvarande siffror betydligt lagre: 16,5 %, 8,9 %, 4,2 %, 2,2 % och
1,2 % [ 18] Resultatet visar dven att viktminskningens omfattning 6kar proportionellt med
lakemedlets effekt och var statistiskt signifikant (p < 0,001) for samtliga troskelvirden. Den
breda spridningen av staplarna mellan grupperna bekréftar att skillnaden inte bara &r kliniskt
relevant utan ocksa robust over olika nivaer av viktforlust.

Efter att ha analyserat hur stor andel av deltagarna som uppnadde olika nivder av
viktnedgang, utvirderades dven formagan att bibehélla den viktminskning som uppnaétts
under den initiala livsstilsfasen. Denna aspekt dr avgorande, eftersom langsiktig viktstabilitet
ofta &r den storsta utmaningen vid behandling av fetma.

For att undersoka detta méttes hur manga deltagare som lyckades behélla minst 80 % av den
vikt de forlorat under de forsta 12 veckorna av livsstilsinterventionen. Resultaten visar att



tirzepatid signifikant forbattrade mojligheten att bevara viktminskningen over tid jamfort
med placebo.

Resultatet illustrerar hur stor andel av deltagarna som lyckades bibehalla minst 80 % av sin
tidigare viktminskning efter den 12 veckor langa livsstilsinterventionen. Analysen visar en
tydlig och statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. I tirzepatidgruppen kunde 94-99
% av deltagarna bevara minst 80 % av den vikt de hade forlorat under livsstilsfasen, medan
motsvarande andel 1 placebogruppen var 38—44 % [18]

Detta innebér att ndstan samtliga deltagare som behandlades med tirzepatid beholl sin
viktnedgang under hela den 72 veckor langa uppf6ljningsperioden, medan en majoritet av
placebogruppen successivt aterfick en betydande del av den forlorade vikten. Skillnaden
mellan grupperna forblev stabil Gver tid, vilket tyder pa att tirzepatid inte bara bidrar till
initial viktminskning utan dven forhindrar viktatergdng — en avgorande faktor for
framgangsrik 1dngtidsbehandling av fetma. Ur ett kliniskt perspektiv visar figuren att
tirzepatid kan stodja en hallbar viktkontroll genom att stabilisera kroppsvikten efter aktiv
viktreduktion.

SURMOUNT-4

Inklusions- och exklusionskriterier - SURMOUNT-4

SURMOUNT-4 hade tydligt definierade inklusions- och exklusionskriterier som syftade till att
rekrytera deltagare med fetma eller 6vervikt utan diabetes, och att utvirdera effekten av fortsatt
tirzepatidbehandling efter redan uppnadd betydande viktminskning. For att inkluderas kravdes
att deltagarna var vuxna (>18 &r) med fetma (BMI >30 kg/m?) eller 6vervikt (BMI >27 kg/m? i
kombination med viktrelaterad komorbiditet), samt att de inte hade diagnostiserad diabetes. Ett
unikt inklusionskriterium i SURMOUNT-4 var att alla deltagare forst skulle genomgé 36 veckors
oppen behandling med tirzepatid (10—15 mg), dir studien krévde att deltagarna uppvisade
kliniskt meningsfull viktminskning och god behandlingsfoljsamhet innan de kunde randomiseras
vidare [19].

Efter denna forsta behandlingsfas inkluderades endast de deltagare som fullf6ljt hela perioden,
tolererat lakemedlet vél och inte haft allvarliga biverkningar eller komplikationer. Dessutom
kravdes att de hade stabil medicinsk status, forméga att sjdlv administrera injektioner och vilja
att genomfora hela studiens uppfoljningsperiod pa totalt 88 veckor [19].

Exklusionskriterierna omfattade ett antal medicinska och psykiatriska tillstind som ansags kunna
paverka sékerhet eller behandlingsresultat. Personer med typ 1- eller typ 2-diabetes, tidigare
pankreatit, svira gastrointestinala sjukdomar, eller allvarligt nedsatt lever- eller



njurfunktion exkluderades. Individer som anvénde ldkemedel som kunde paverka kroppsvikt,
aptit eller metabolism uteslots ocksa, liksom personer som nyligen genomgatt bariatrisk Kirurgi
eller endoskopiska viktingrepp.

Psykiatriska diagnoser som kunde paverka foljsamhet — exempelvis svar depression, psykos eller
andra instabila psykiatriska tillstdnd — var ytterligare exklusionskriterier. Gravida eller ammande
kvinnor, samt kvinnor som planerade graviditet, kunde inte delta i studien, och kvinnor i fertil
alder krivde negativt graviditetstest och sdker preventivmetod. Deltagare som avbrutit
behandlingen under fas 1 pa grund av biverkningar eller bristande foljsamhet gick inte vidare till
randomisering [19].

Studien omfattade 783 vuxna med fetma eller 6vervikt utan diabetes. Alla deltagare behandlades
initialt med tirzepatid 10 eller 15 mg under 36 veckor, vilket resulterade i en genomsnittlig
viktreduktion pa -20.9 %. darefter randomiserades deltagarna till att fortsitta tirzepatid eller byta
till placebo under ytterligare 52 veckor.

Forindringar i kroppsvikt

Efter randomisering observerades en markant skillnad 1 viktutveckling mellan grupperna,
fortsatte deltagara som stod kvar pé tirzepatid att minska nagot i vikt (ytterligare —5,5 %, total
minskning —25,3 % frén baslinje), medan de som 6vergick till placebo 6kade i genomsnitt +14 %
av sin kroppsvikt under samma period [19]. Vid studiens slut hade den kumulativa skillnaden 1
kroppsvikt mellan grupperna natt ndstan 20 procentenheter, vilket bekréftar att fortsatt
behandling dr avgdrande for att uppritthalla viktnedgangen.

Metabola och fysiologiska effekter

Vid vecka 88 hade 89,5 % av deltagarna i den fortsatta tirzepatidgruppen fortfarande en
viktminskning pa > 5 %, jamfort med endast 16,6 % 1 placebogruppen. Dessutom behdll 73
% av tirzepatidgruppen minst 20 % av sin tidigare viktminskning, medan motsvarande andel
1 placebogruppen var 6 % (p < 0,001).

Utover viktfordndring noterades betydande forbattringar i blodtryck, fasteglukos och
lipidprofil under den aktiva behandlingsfasen, vilka till stor del bibeholls hos dem som
fortsatte tirzepatid men forsdmrades successivt i placebogruppen. Dessa observationer tyder
pa att viktnedgangen var ndra kopplad till forbittrad metabol balans, och att atergéng till
hogre vikt snabbt paverkar de metabola parametrarna negativt.

Sdkerhet och tolerabilitet

Biverkningarna var huvudsakligen milda till méttliga och framst gastrointestinala
(illaméende, diarré, forstoppning). Andelen som avbrot behandlingen péd grund av



biverkningar var lag (< 6 %) och jaimforbar mellan grupperna. Inga nya sékerhetsproblem
eller signaler noterades under forldngningsfasen.

Viktfordandring under aktiv behandling och efter randomisering

Tabell I: Tabellen visar fordndring i kroppsvikt under de tva behandlingsfaserna. Data baserade pa Jastreboff A.
M. et al. (2023), JAMA Network Open.

VIKTFORANDRING VIKTFORANDRING VECKA TOTAL FORANDRING

BEHANDLINGSGRUPP N VECKA 0-36 (%) 3688 (%) FRAN BASLINJE
TIRZEPATID —

388 -20,9 -5,5 -25,3
TIRZEPATID
TIRZEPATID —

395 -20,9 +14,0 -9.4
PLACEBO

SURMOUNT-CN

Inklusions- och exklusionskriterier - SURMOUNT-CN

SURMOUNT-CN rekryterade vuxna personer med fetma eller 6vervikt utan diabetes for att
utvirdera effekten av tirzepatid 1 en kinesisk och asiatisk befolkningsgrupp. Deltagarna skulle
vara 18 ar eller dldre och uppfylla kriterierna BMI >30 kg/m?, eller BMI >27 kg/m? i
kombination med minst en viktrelaterad komorbiditet, sdsom hypertoni, dyslipidemi eller
obstruktiv somnapné. Samtliga deltagare behdvde ha normal glukosreglering, vilket innebar att
personer med diagnostiserad diabetes eller laboratorievirden forenliga med diabetes
exkluderades [20].

For att inkluderas kriavdes dessutom att deltagarna kunde genomftra studiens
injektionsbehandling, f6lja livsstilsrdd och delta i regelbundna uppfdljningar under hela 52-
veckorsperioden. Endast de personer som fullfoljde screeningfasen och bedémdes medicinskt
stabila under denna period gick vidare till randomisering [20].



Exklusionskriterierna omfattade flera medicinska tillstand som kunde paverka studiens sdkerhet
eller behandlingsresultat. Personer exkluderades om de hade typ 1- eller typ 2-diabetes, tidigare
pankreatit, svira gastrointestinala sjukdomar, eller allvarlig njur- eller leverinsufficiens.
Aven individer med endokrina stdrningar som paverkar vikt, sdsom Cushing’s syndrom, eller
genetiska obesitetsformer, uteslots fran deltagande. Gravida eller ammande kvinnor, samt
kvinnor som planerade graviditet under studietiden, exkluderades ocksa, och fertila kvinnor
kravde negativt graviditetstest och sdker preventivmetod [20].

Dessutom uteslots personer som anvénde likemedel som kunde paverka aptit, kroppsvikt eller
metabolism, eller som nyligen genomgatt bariatrisk kirurgi eller andra viktmodulerande ingrepp.
Psykiatriska tillstand som kunde stora foljsamheten, sdsom svar depression eller psykos, utgjorde
ocksé exklusionskriterier. Endast personer som bedomdes kunna fullf6lja studien och tolerera
behandling med injicerbart likemedel inkluderades i randomiseringen [20].

Totalt screenades 248 vuxna personer med fetma eller 6vervikt utan diabetes, varav 210
uppfyllde kriterierna och randomiserades till tre grupper: tirzepatid 10 mg (n = 70), tirzepatid
15 mg (n = 71) eller placebo (n = 69). Majoriteten av deltagarna fullfoljde studien under de
52 veckorna, med lag andel avbrott pa grund av biverkningar, graviditet eller personliga skal.
Flodet av deltagare under studien som illustrerar att drygt 60 % av deltagarna i varje grupp
fullfoljde hela behandlingsperioden.

Forindring i kroppsvikt over tid

Behandlingen med tirzepatid ledde till en markant, dosberoende minskning av kroppsvikten
jamfort med placebo. Deltagarna minskades 1 vikt snabbt under de forsta 24 veckorna och
stabiliserades dédrefter. Vid vecka 52 var den genomsnittliga viktminskningen —15,0 %1 10
mg-gruppen och —15,2 % 1 15 mg-gruppen, medan placebogruppen endast uppvisade en
minskning pé -2,4 % (p < 0,001).

Individuella viktforindringar

En analys av enskilda deltagare visade att ndstan alla som fick tirzepatid uppnadde en
kliniskt relevant viktminskning, medan variationen i placebogruppen var stor. Deltagarna i
tirzepatid-grupperna hade en medianforlust pa cirka 13—15 kg, jimfort med cirka 2 kg i
placebogruppen. Detta bekréftar att tirzepatid gav en stabil och robust effekt oberoende av
individuella skillnader.



Fordndringar i midjeomfing

Utdver viktmiskning observerades dven en betydande reduktion 1 midjeomfang, vilket speglar en
forbattrad fordelning av bukfett. Deltagarna i tirzepatid-grupperna hade vid vecka 52 minskat sitt
midjeimfang med i genomsnitt —12,8 cm (10 mg) respektive —13,5 cm ( 15 mg), medan
placebogruppen endast uppvisade —3,8 cm (p < 0,001). Resultaten visar pé en tydlig minskning
av visceralt fett och forbéttrad metabol profil [20].

Sdakerhet och tolerabilitet

Biverkningarna var évervigande milda till mdttliga och bestod frdmst av gastrointestinala
symtom sdsom illaméende, diarré och forstoppning, vilka minskade med tiden. Andelen
deltagare som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar var 1ag (< 6 %) och liknande
mellan grupperna.



DISKUSSION

For att fordjupa kunskapen om ldkemedlets potential har flera internationella kliniska studier
inom det sa kallade SURMOUNT-programmet bedrivits. Dessa fas 3-studier har gemensamt
undersokt hur tirzepatid paverkar kroppsvikt, iamnesomsattning och formagan att bibehalla
viktminskning over tid hos vuxna med fetma utan diabetes (15; 17; 20; 21; 22). Genom
denna forskningsserie har likemedlet kommit att betraktas som en central del av den nya
generationens inkretinbaserade terapier mot fetma.

Tillsammans illustrerar dessa fem valda studier hur forskningen kring tirzepatid har
utvecklats fran teoretisk hypotes till ett brett kliniskt program som omfattar flera
dimensioner av fetmabehandling — fran induktion av viktminskning till forstéelse av
kroppssammanséttning, kombination med livsstilsatgarder, langtidsbehandling och
generaliserbarhet till olika befolkningsgrupper (15; 17; 20; 21; 22).

Resultaten fran de fem granskade studierna visar en tydlig och konsekvent bild: tirzepatid ar
ett mycket effektivt lakemedel for behandling av fetma hos vuxna utan diabetes. Samtliga
studier visade en betydande viktminskning jaimfort med placebo, forbéttrad
kroppssammansittning samt gynnsamma metabola fordndringar. Tillsammans bekriftar
dessa resultat att tirzepatid inte bara paverkar energibalansen kortsiktigt, utan dven inducerar
djupa fysiologiska fordndringar i metabolism, fettfordelning och aptitreglering som kan ha
langsiktiga halsoeffekter (15; 17; 20; 21; 22).

Effektivitet och klinisk betydelse

Den forsta studien 1 programmet, SURMOUNT-1, hade som dvergripande syfte att prova
tirzepatids forméga att dstadkomma kliniskt meningsfull viktminskning hos vuxna med
fetma eller 6vervikt utan diabetes [17]. Den teoretiska utgangspunkten var att dubbel
agonism mot GIP- och GLP-1-receptorer skulle forstarka insulinfrisdttning, minska aptit och
oka energiutnyttjandet jamfort med enbart GLP-1-baserad behandling. Studien utgjorde
grunden for den vidare forskningen inom SURMOUNT-programmet och etablerade ramen
for de foljande provningarna.

Som en fordjupning av denna forskning genomfordes en separat
kroppssammansdttningsanalys av deltagare frain SURMOUNT-1 (21).

I SURMOUNT-1 [15] uppnaddes den storsta genomsnittliga viktminskningen bland alla studier
hittills, déar deltagarna forlorade upp till 22,5 % av kroppsvikt efter 72 veckors behandling. En
sadan minskning motsvarar den effekt som tidigare endast observerats efter kirurgiska ingrepp,
vilket visar att tirzepatid utgor ett verkligt genombrott inom farmakologisk behandling av fetma.



Viktigt dr ocksé att den storsta delen av viktforlusten bestod av fettmassa snarare &n
muskelmassa, vilket pavisades i [21], dir kroppssammanséttningsanalyser visade att cirka 75—-80
% av den totala viktnedgéngen var fettforlust. Detta &r av avgdrande klinisk betydelse, eftersom
bevarande av muskelmassa bidrar till att bibehalla en hog basal amnesomsittning och forebygger
aterging till viktuppgéing.

Resultaten frain SURMOUNT-1 visar att tirzepatid ar ett av de mest potenta ldkemedel som
hittills utvérderats for behandling av fetma hos vuxnaa utan diabetes, vilket har flera viktiga
kliniska och vetenskapliga implikationer. Den stora genomsnittliga viktminskningen som
observerades i studien (mellan -15 % och 21 % beroende pa dos) dverstiger effekten av tidigare
godkidnda GLP-1 baserade behandlingar och nirmar sig de nivder som traditonellt endast setts
efyer bariatrisk kirurig [15]. Detta stirker hypotesen att kombinerad aktivering av GLP-1 och
GIP- receptorer ger en mer kraftfull metabolisk respons dr GLP-1 agonism ensamt.

SURMOUNT-1 bidrar dven med viktig kunskap om relationen mellan farmakologisk behandling
och metabol hilsa. Utdver viktreduktionen forbittrades centrala kardiometabola riskmarkdrer
sasom midjeomfang, blodtryck, lipidprofil och insulinkinslighet. Den hoga andelen deltagare
med prediabetes som atergick till normoglykemi under behandlingen visar att tirzepatid inte
endast paverkar kroppsvikten utan dven underliggande metabola mekanismer. Detta &r av
sarskild betydelse eftersom fetma och insulinresistens dr nira kopplade, och tidiga forbéttringar i
glukosmetabolismen kan minska risken for framtida diabetesutveckling [15].

En central aspekt vid tolkningen av resultaten dr biverkningsprofilen. Trots att gastrointestinala
besvér var vanliga — 1 likhet med andra inkretinbaserade likemedel — var de i1 regel milda till
mattliga och uppkom frimst under titreringsfasen. Andelen som avbrot behandlingen pa grund
av biverkningar var 1ag och likvirdig med andra studier inom samma likemedelsklass. Detta
tyder pé att tirzepatid &r vél tolererat, sarskilt med tanke pa den stora och kliniskt betydelsefulla
effekten.

Det finns dock vissa begransningar. SURMOUNT-1 inkluderade endast personer utan diabetes,
vilket begriansar generaliserbarheten till den breda populationen med fetma dér typ 2-diabetes ar
vanligt forekommande. Dessutom var deltagarna motiverade forskningssubjekt som genomgick
regelbundna uppfoljningar, vilket kan innebéra att foljsamhet och resultat blir béttre &n 1 vanlig
klinisk praxis. Langtidsdata behovs ocksé for att bedoma héllbarheten av viktnedgangen vid
fortsatt behandling och vad som hinder vid avslutad behandling, sdrskilt d& senare studier (t.ex.
SURMOUNT-4) visar att avbrott fran tirzepatid leder till betydande viktitergéng.

Trots dessa begriansningar visar SURMOUNT-1 tydligt att tirzepatid har potential att forandra
behandlingslandskapet for fetma. Den stora effekten, forbéattrade metabola markérer och god
tolerabilitet gor tirzepatid till ett av de mest lovande farmakologiska alternativen for 1angsiktig
viktkontroll. Resultaten stoder ddrmed anvdndningen av tirzepatid som en effektiv



behandlingsstrategi for personer med fetma utan diabetes och ldgger grunden for fortsatt
forskning kring dess ldngtidseffekter.

Den kinesiska studien SURMOUNT-CN [20] bekraftade dessa resultat, vilket starker
lakemedlets generaliserbarhet. Trots sma skillnader i BMI-fordelning och kroppssammansittning
mellan asiatiska och vésterldndska populationer uppnéddes liknande relativa viktreduktioner (-15
%). Den statistiskt signifikanta minskningen av midjeomféng och visceralt fett 1 denna studie &r
sarskilt viktig, da bukfetma &r starkt kopplad till insulinresistens, typ 2 diabetes och hjart-
kidrlsjukdom. Detta visar att tirzepatid inte bara minskar kroppsvikten utan dven forbattrar den
metabola riskprofilen pa ett sitt som sannolikt minskar risken for framtida sjukdomar [20].

Andra kliniska studier har visat betydande resultat: patienter som behandlades med
semaglutid eller tirzepatid tappade i genomsnitt 15-25 % av sin kroppsvikt, vilket ndrmar sig
effekten av overviktskirurgi [22]. De vanligaste biverkningarna &r illamédende, krdkningar
och magbesvir, medan mer sdllsynta biverkningar inkluderar pankreatit [22]. En
begransning &r att effekten forsvinner nir behandlingen avslutas, vilket tyder pd att
lakemedlen kan behdva anvindas under lang tid for att bibehélla resultatet [22].

Den tredje studien, SURMOUNT-3, hade som mal att undersoka tirzepatids roll som
tilliggsbehandling efter livsstilsintervention [18] Deltagarna genomgick forst en intensiv
livsstilsfas med kost- och trdningsprogram innan de fick ldkemedlet. Studiens teoretiska
grund vilar péd hypotesen att fetma ar en komplex och aterkommande sjukdom dér
fysiologiska kompensationsmekanismer — sdsom 6kad hunger och minskad
energiforbrukning — ofta motverkar ldngsiktig viktstabilitet. Darfor kan farmakologisk
behandling som péverkar dessa signaler behovas for att bibehélla tidigare uppnéadda resultat.
Medan SURMOUNT-4-studien genomfordes for att undersoka hur kroppsvikten paverkas
nir behandling med tirzepatid avslutas, efter en inledande period av kraftig viktnedgéng.

Tidigare kliniska data visade att likemedlet ger betydande viktminskning, men det saknades
langtidsdata om hur vél effekten bibehalls utan fortsatt behandling. Syftet var dérfor att
avgora om fortsatt tirzepatidbehandling kravs for langsiktig viktstabilitet och om avbrott
leder till viktatergdng hos personer med fetma utan diabetes.

Resultaten frain SURMOUNT-3 till SURMOUNT-46verensstimmer med tidigare
publicerade metaanalyser som har undesokt tirzepatids effekt vid fetma. En metaanalys av
Tan et al. (2023) visade att mellan 78 % och 87 % av deltagarna uppnadde minst 5 %
viktminskning, och att den genomsnittliga viktminskningen uppgick till -9,36 kg. Effekten
var tydligt dosberoende, vilket dven bekriftades i SURMOUNT- studierna dir de hogre
doserna av tirzepatid gav storst viktminskning.

Aven [20] visade i en omfattande metaanalys med dver 14 000 deltagare att tirzepatid gav
signifikant storre viktforlust, forbattrad glukoskontroll och minskat midjeomfang jamfort



med placebo, insulin och GLP-1-analoger. Biverkningsprofilen var liknande den som
observerades i SURMOUNT-1 till -4, med frimst milda gastrointestinala symtom.

Dessa metaanalyser stdrker resultaten frain SURMOUNT-programmet och visar
sammantaget att tirzepatid &r ett effektivt och relativt sdkert lakemedel for behandling av
fetma hos vuxna utan diabetes.

Betydelsen av fortsatt behandling

Bade SURMOUNT-3 [18] och SURMOUNT-4 [19] belyste av central aspekt av tirzepatids
verkan - behovet av kontinuerlig behandling for att bibehélla effekten. | SURMOUNT-3, dar
deltagarna forst genomgick ett 12-veckors livsstilsprogram, visade resultaten att tirzepatid inte
bara forhindrade atergang till tidigare vikt utan dven gav ytterligare viktminskning (-24,3 %
totalt). Detta tyder pa att ldkemedlet kan forstérka effekten av livsstillsinterventioner och
underlatta 1angsiktig viktkontroll.

I SURMOUNT-4 bekriftades detta samband pé ett tydligt sitt. Deltagarna som fortsatte
tirzepatid efter 36 vevkor bibehdll sin viktnedgéing eller gick ytterligare ned (-25,3 % totalt),
medan den som Overgick till placebo dkade 1 vikt med 1 genomsnitt +14 %, vilket motsvarar mer
an halfte av den tidigare viktminsknigen. Detta illustrerar att fetma ar en kronisk, aterkommade
sjukdom dér avbrott i behandling leder till viktitergdng, pa samma sitt som vid manga andra
kroniska tillstind. Behandlingen maste déarfor ses som langsiktig underhallsterapi, snarare dn en
tillfallig kur [19].

Metabola och fysiologiska forbdittringar

Utover viktfordndringar visade samtliga studier forbéttringar i1 blodtryck, fasteglukos,

HbA 1c och lipidprofil. Detta bekréftar att viktminskningen var metabolt gynnsam, snarare
an enbart kosmetisk. | SURMOUNT-4 bibeholls exempelvis sénkta triglyceridnivaer och
forbattrat HDL-kolesterol 1 gruppen som fortsatte tirzepatid, medan dessa véarden
forsamrades hos de som avbrot behandlingen. Dessa observationer indikerar att effekten pé
metabolismen inte endast dr en f6ljd av viktminskning, utan sannolikt ocksa ett resultat av
direkta hormonella effekter av GIP- och GLP-1-agonismen.

Forbittrad insulinkénslighet och minskad leversteatos (upp till =50 % reduktion av leverfett i
tidigare fas 2-studier) tyder pé att tirzepatid dven paverkar glukos- och fettmetabolismen pé
celluldr niva. Detta 6ppnar mojligheter for ldkemedlet att anvéindas som forebyggande
behandling for typ 2 diabetes eller icke-alkoholrelaterad fettlever (NAFLD).



Sdakerhet och tolerabilitet

Biverkningsprofilen i samtliga studier var forhallandevis mild och liknande den som ses for
andra GLP-1-baserade lakemedel. De vanligaste rapporterade biverkningarna var
illaméende, diarré och forstoppning, framfor allt i borjan av behandlingen, vilket dr forenligt
med ldkemedlets effekter pd mag-tarmkanalen. Dessa symtom tenderade att avta efter nigra
veckor och ledde séllan till avbrott. Andelen allvarliga biverkningar var lag (<6 %), vilket
starker ldkemedlets sédkerhetsprofil vid langvarig anvéndning.

Sammantaget visar de fem studierna att tirzepatid ar ett mycket kraftfullt och mangsidigt
verktyg vid behandling av fetma. Likemedlet uppvisar en viktminskning som ndrmar sig
resultaten av bariatrisk kirurgi, men utan de kirurgiska riskerna. Den dubbla agonismen av
GLP-1 och GIP verkar bidra till 6kad mattnad, minskad aptit, forbattrad insulinfriséttning
och reducerad leverfettinlagring. Resultaten innebér att tirzepatid inte bara minskar
kroppsvikten, utan ocksa aterstéller flera centrala metabola processer, vilket gor
behandlingen relevant ur bade ett endokrinologiskt och kardiovaskulért perspektiv.

De langsiktiga implikationerna dr betydande. En viktminskning pd 6ver 15 % &r forknippad
med markant minskad risk for typ 2-diabetes, hypertoni och hjart-karlsjukdomar. Om
effekten av tirzepatid bibehélls over flera ar kan detta innebdra en dramatisk minskning av
fetmarelaterad sjuklighet och vardkostnader. Dock kréver detta kontinuerlig behandling och
medicinsk uppfoljning, vilket stéller krav pa bade hilso- och sjukvérdens resurser och
patientens motivation.

Begriinsningar och framtida forskning

Trots de starka resultaten finns det begridnsningar. Samtliga studier hade en relativt kort
uppfoljningstid (52—88 veckor), vilket gor att langtidsdata kring sékerhet och viktstabilitet
fortfarande saknas. Forskningen omfattade framst vuxna utan diabetes och med BMI > 30
kg/m?, vilket begriansar generaliserbarheten till andra grupper sasom dldre, ungdomar och
personer med svar samsjuklighet. Det finns ocksa ett behov av att undersdka hur
behandlingseffekten paverkas vid kombination med andra likemedel eller efter kirurgi.

Framtida studier bor dérfor fokusera pa 14ngtidsuppf6ljning, real-world-data och
individualiserad behandling, dér genetiska, hormonella och livsstilsrelaterade faktorer
integreras 1 behandlingsbeslutet.

En potentiell begriasning i de aktuella studierna ar att de har sammanfort de olika grupperna
av deltagarna som fick tirzepatid och placebo vilket leder till obalans 1 gruppstorlekarna.
Darfor anses det vara viktigt att framtida analyser undersoker effekten av olika doser.



Slutsats

Denna litteraturstudie visar att tirzepatid ar ett mycket effektivt och sikert ldkemedel for
behandling av fetma hos vuxna utan diabetes. Resultaten fran de fem analyserade studierna
visar en kliniskt betydelsefull viktminskning pa upp till 25 %, tillsammans med forbéttrad
kroppssammanséttning, minskat visceralt fett och positiva effekter pa blodtryck,
glukosmetabolism och lipidprofil. Effekten dr dosberoende och 1dngvarig, men tydligt
kopplad till fortsatt behandling — vid avbrott sker snabb viktatergang. Detta visar att fetma
bor betraktas som en kronisk sjukdom som kraver livslang behandling och uppf6ljning.
Tirzepatid kan darfor utgora ett viktigt komplement eller alternativ till befintliga ldkemedel
och kirurgiska metoder, sdrskilt i kombination med livsstilsforandringar. Sammantaget
innebér dessa fynd att tirzepatid representerar en ny behandlingsparadigm inom fetmavérden,
med potential att forbattra bade metabola hilsoutfall och livskvalitet hos patienter med
overvikt och fetma.
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