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SAMMENDRAG

Hensikt

Overvekt og fedme er risikofaktorer for flere
ulike sykdommer. Denne artikkelen gir en
oversikt over vekireduserende legemidler
som er godkient for bruk i Norge i dag. De
enkelte legemidlenes virkningsmekanisme,
kliniske effekter og bruk, samt viktige bivirk-
ninger er oppsummert. Artikkelen tar ogsé
for seg mulige nye legemidler og angreps-
punkter for vektreduserende legemidler.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen er basert pa systematiske litte-
ratursek i PubMed-databasen og utvalg
av relevante artikler samt forfatternes egen
kunnskap og erfaring. Yiterligere artikler
ble funnet ved & bruke referanselistene il
de utvalgte artiklene. | tillegg ble norske
retningslinjer for behandling av overvekt og
fedme gjennomgaétt. Sekeord: fedmeepide-
miologi, legemidler mot fedme, termogenese
og fedme.

Resultater og konklusjon
Vektreduserende legemidler som er godkjent
for bruk i Norge er lipasehemmeren orlistat,
kombinasjonen bupropion og naltrekson, og
GLP-1-analogene liraglutid og semaglutid.
Disse legemidlene virker enten ved & redu-
sere absorpsjon av energi fra tarmen eller
ved & hemme appetitten og derved redusere
energiinntaket. Gastrointestinale bivirknin-
ger er vanlige og kan vaere en medvirkende
arsak fil vekinedgang for disse legemidlene.
Kroppsvekten kan ogsé reduseres ved & ske
energiforbruket. Det finnes forelapig ingen
godkiente legemidler som kan péavirke var-
meproduserende (termogene) prosesser for
& oke energiomsetningen. Forskning har
imidlertid vist at det er mulig & aktivere slike
prosesser, blant annet i skjelettmuskel.
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Vektreduserende legemidler kan brukes i
tillegg fil livsstilstiltak ved etablert fedme
og ved overveki sammen med andre
komorbiditeter.

Det kommer nye, appetittregulerende lege-
midler p& markedet i fremtiden.

Det forskes p& prosesser som eker forbren-
ningen og som kan utnyttes som mél for
legemidler.

Helserisiko ved overvekt eller fedme

Okte fettdepoter i kroppen kan pévirke helsen
negativt. Vurdering av den vekirelaterte helse-
risikoen hos en person krever standardiserte
malinger, hvor kroppsmasseindeks (KMI) og
midjemal (livvidde) er de viktigste parametrene.
KMl er kroppsvekten i kilo dividert med kvadratet
av hayden malt i meter (KM = kroppsvekt (kg)
/ hayde (m)2 KMI mellom 25,0 og 29,9 kg/m?
klassifiseres som overvekt og KMI = 30,0 kg/
m? klassifiseres som fedme (1). Alvorlig fedme
(fedme grad Il, KMI 2 35 kg/m?) er assosiert
med en rekke sykdommer og plager, som depre-
sjon, sevnapné, muskel- og skjelettplager, noen
kreftformer og ikke minst type 2-diabetes og
hjerte- og karsykdom (2). | en stor metaanalyse
med over 10 millioner voksne deltakere fra fire
verdensdeler ble total dedelighet i ulike vektklas-
ser studert. Laveste dadelighet ble funnet ved KMI
mellom 20 og 25, dette ble funnet for de fleste
folkegrupper, ved ulike aldre og for bade menn
og kvinner (figur 1). B&de under og over dette
intervallet ekte dedeligheten signifikant (3).

KMI har vaert problematisert som overvekts-
maél fordi denne parameteren ikke skiller mellom
kienn eller vekt som skyldes kroppsfett og mus-
kelmasse. Midjemal (menn = 102 cm, kvinner =
88 cm) vil si noe om lokalisering av fettet, spesielt
visceralt fett (intraabdominalt fett), siden denne
fettfordelingen er mer involvert i metabolske
forstyrrelser enn subkutant fett (underhudsfett).

En ekning i intraabdominalt fett er en risikofaktor
for koronar hjertesykdom uavhengig av KMI.
Midjemal supplerer derfor KMI i vurdering av
overvektrelatert helserisiko (4).

Den samlede risikostatus hos det enkelte individ
avhenger ogsé av andre faktorer som alder, ary,
fysisk aktivitetsnivd, kosthold og reykevaner (5).
Samlet risiko mé& derfor vurderes individuelt.

HENSIKT

Hvorfor behandle overvekt eller fedme?
Kunnskap om sammenhengen mellom overvekt
og fedme og ulike sykdommer har aktualisert
behandlingsregimer for fedme (4). Ved behand-
ling av type 2-diabetes er det vist stor effekt av
& redusere kroppsvekten for & normalisere blod-
sukkeret og andre metabolske risikofaktorer (7), og
vekireduksjon er i dag en viktig del av behandlin-
gen ved denne sykdommen (8).

De viktigste elementene for vekireduksjon er
livsstilsendringer, det vil si endring av kosthold med
redusert totalt energiinntak og ekt fysisk aktivitet,
men dette er vanskelig & gjennomfere for mange
(9). Huvis livsstilsendringer ikke gir tilstrekkelig
effekt, kan legemidler veere et godt supplement.

Energibalanse og regulering av
kroppsvekten

Balansen mellom energiinntak og energiforbruk er
avgjerende for utvikling av overvekt/fedme (figur
2). Ved inntak av mer energi enn det som forbrukes
oker kroppsvekten, og det har mindre betydning
om energien kommer fra fett eller karbohydrater.
Det er godt dokumentert at regelmessig fysisk
aktivitet reduserer risikoen for vektgkning og
overvekt, og at inaktivitet gker denne risikoen
(10). Videre er det sannsynlig at et kosthold med
lav energitetthet reduserer risikoen for vektakning
og overvekt, og at et kosthold med hgyt innhold
av energitette matvarer og karbohydratholdige
drikker gker denne risikoen (11).

Hvordan virker vektreduserende
legemidler?

Prinsipielt kan legemidler mot overvekt og fedme
virke ved & pavirke sult- og metthetsreguleringen
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Figur 1. Sammenheng mellom kropps-
masseindeks (KMI) og relativ risiko for dad.
Kurvene viser data for voksne (alder 20-90
dr) ikke-raykere uten kroniske sykdom-
mer, basert pd tall for ded av alle drsaker
fra fire verdensdeler (3). Relativ risiko er
minimal ved KMI 20-25 kg/m? og oker
bdde ved lavere og hoyere KMI. @kningen
er brattere for menn enn for kvinner.

og derved redusere energiinntak, ved & redusere
opptaket av neeringsstoffer i tarmen eller ved & ske
kroppens energiforbruk. Godkjente legemidler i
Norge virker ved & redusere inntaket av energi,
enten ved & pavirke sult- og metthetsmekanismer
i hjernen eller ved & hemme absorpsjonen av fett
fra tarmen. Sult og metthet styres av et komplekst
system med signaler fra perifere vev il regulerende
nervesentre i hjernen, i hypotalamus og i andre
omrdder. Ulike matinntaksregulerende hormoner
skilles ut av mage-tarmkanalen, leveren, buk-
spyttkjertelen og fettvevet, og hormonene virker
sammen med nervus vagus pd hjernesentre for &
modulere appetitt og metthet. Eksempler pd slike
hormoner er glukagonliknende peptid-1 (GLP-1),
glukoseavhengig insulinotropt peptid (GIP) og
leptin og insulin. | hypotalamus finnes arcuatus-
kjernen som et integreringssenter for regulering
av matinntak, med nevroner som bade stimulerer
og hemmer appetitten (2) (figur 3). Legemidler
som gker kroppens energiforbruk er forsekt og kan
komme til & f& betydning i fremtiden (se senere),
men er ikke godkjent for bruk i dag.

RESULTATER OG KONKLUSJON

Dagens legemidler

Legemidler skal brukes som tillegg il kalori-
restriksjon og ekt fysisk aktivitet for vektreduksjon
hos voksne med fedme, eller ved overvekt med én
eller flere vektrelaterte risikofaktorer eller tilleggs-
sykdommer, som type 2-diabetes eller sevnapné.
Markedsferte legemidler mot overvekt/fedme i
Norge er lipasehemmeren orlistat, kombinasjonen
bupropion og naltrekson, og GLP-1-analogene
liraglutid og semaglutid (tabell 1).

Orlistat

Orlistat (Xenical) virker lokalt i tarmen og utever
sin terapeutiske effekt i tynntarmens lumen (figur
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Figur 2. Regulering av kroppsvekten ved pdvirkning av energibalansen. Kroppens
energiinntak kan reduseres ved & pdvirke appetitten og ved & pdvirke absorpsjon

av nceringsmidler (fett) fra tarmen. Kroppens energiforbruk kan okes ved & aktivere
varmeproduserende (termogene) prosesser, bdde adaptive (jamfer figur 4) kulde) og

bevegelsesrelaterte. (Figur laget i BioRender).

Tabell 1. Legemidler med effekt pd overvekt og fedme.

Forventet vektreduksjon Vanlige
Virkestoff  Virkningsmekanisme fra utgangsvekt bivirkninger
Orlistat Hemmer lipaser i tynntarmen, >5 % Diaré, kraftig luftavgang
redusert fettabsorpsjon (redu- og redusert kontroll med
sert spalting av triacylglyserol) avferingen, mangel p&
fettlzselige vitaminer
Bupropion + Virker i sentralnervesystemet 5-8 % Kvalme, oppkast, obsti-
Naltrekson  (CNS), reduserer appetitt og pasjon, diaré, svimmelhet,
matinntak hodepine, munntarrhet
og sevnproblemer
Liraglutid Binder og aktiverer GLP- 5-10 % for liraglutid Kvalme, oppkast, diaré,
Semaglutid  1-reseptorer i CNS, dyspepsi, abdominal
reduserer appetitt og > 12 % for semaglutid  distensjon, abdominal-
matinntak, reduserer smerter og gastrogsofa-
ventrikkeltgmmingshastigheten geal refluks

3). Legemidlet inaktiverer gastrointestinale lipaser
ved & danne kovalente bindinger til det aktive
bindingsstedet i enzymet (12). Dermed kan ikke
enzymet hydrolysere triacylglyserol (fett) fil frie
fettsyrer og monoacylglyserol, stoffer som tarmen
normalt absorberer. Omtrent 30 % av fettet vil
derfor skilles ut via feces. Orlistat har mindre
vekireduserende effekt ved fettfattig kost.
Indikasjon for bruk av orlistat er enten ved

helseskadelig fedme med KMI p& = 30 kg/

m?, eller overvekt med KMI = 28 kg/m? ved
forekomst av gvrige risikofaktorer (13). Orlistat har
i kliniske studier gitt en vektreduksjon pa 2-5 kg
sammenliknet med placebo. Behandlingen er ogsa
vist & redusere kardiovaskulaere risikofaktorer og
forekomsten av type 2-diabetes. Bivirkninger som
diaré, kraftig luftavgang og redusert kontroll med
avferingen, er vanlige. Opptaket av fettlzselige
vitaminer (A, D, E og K) kan reduseres og ber gis
som kosttilskudd (14). Hvis pasienten etter 12 ukers
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Figur 3. Virkningssteder for dagens vekt-
reduserende legemidler. Orlistat hemmer
fettspaltende enzymer (lipaser) i tynntarmen.
Liraglutid og semaglutid stimulerer gluka-
gonliknende peptid-1 (GLP-1)- reseptorer
blant annet i arcuatuskjernen i hypotalamus
og i gastrointestinaltraktus, og regulerer
appetitt og ventrikkeltemming. Bupropion og
naltrekson pdvirker sentralnervese mekanis-
mer som kontrollerer matinntak og appetitt.
(Figur laget i BioRender).

behandling ikke har hatt en vekinedgang pa minst
5 % av opprinnelig vekt ved behandlingsstart, skal
behandlingen med orlistat seponeres (13).

Kombinasjonen buproprion og naltrekson

Bupropion alene benyttes ved behandling av
depresjon, mens naltrekson alene benyttes i
behandling av alkohol- eller opioidavhengig-
het. Kombinasjonen bupropion og naltrekson
(Mysimba) er indisert ved enten KMI = 30 kg/m?
(fedme), eller KMI = 27 — < 30 kg/m? (overvekt)
og samtidig forekomst av evrige risikofaktorer
(15). Bupropion er en svak reopptakshemmer av
noradrenalin og dopamin, mens naltrekson er en
opioidantagonist som blokkerer den hemmende
virkningen av B-endorfin p& opioidreseptorer i
arcuatuskjernen (2). Kombinasjonen bupropion
og naltrekson er vist & pavirke sentrale mekanis-
mer som kontrollerer matinntak og appetitt, og vil
ved overvekt eller fedme kunne gi en synergis-
tisk effekt p& kroppsvekt og vektreduksjon. Disse
legemidlene pavirker blant annet arcuatuskjernen
i hypotalamus (figur 3). Forventet vekireduksjon
er cirka 5-8 % pd& grunn av redusert appetitt og
matinntak, og dersom vektreduksjon er mindre
enn 5 % etter 16 ukers behandling skal prepa-
ratet seponeres. Kombinasjonen har vist gunstige
effekter pa kardiovaskulzere risikofaktorer slik som
blodlipider. De vanligste bivirkningene for kom-
binasjonen bupropion og naltrekson er kvalme,
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Figur 4. PAvirkning av termogene prosesser i skjelettmuskel som legemiddelmdl for
vektreduserende legemidler. Kroppens energiforbruk kan okes ved & aktivere adaptive
termogene prosesser. Kuldetilpasning av kroppen er et eksempel pd en slik adaptiv
mekanisme. | figuren vises ulike prosesser i skjelettmuskel: Aktivering av sarko/endoplas-
matisk retikulum-Ca?*-ATPase (SERCA), aktivering av energislasende prosesser og mito-

kondriell frikobling. (Figur laget i BioRender).

oppkast, obstipasjon, diaré i tillegg til svimmelhet,
hodepine, munnterrhet og savnproblemer (14).

GLP-1-analoger: Liraglutid og semaglutid
Liraglutid og semaglutid er GLP-1-analoger som
aktiverer GLP-1-reseptorer og reduserer appe-
titt og matinntak, samt gker metthetsfalelse ved
pé&virkning av arcuatuskjernen i hypotalamus (figur
3). GLP-1-analoger forsinker ogsé temmingen av
magesekken og er vist & forbedre kardiovasku-
leere risikofaktorer. Liraglutid ble farst godkjent
som et antidiabetikum (Victoza), men ble senere
godkjent som et vektreduserende legemiddel
under navnet Saxenda. Dosering av liraglutid i
fedmebehandling er hayere enn det som benyttes
ved type 2-diabetes, og dosen gkes gradvis for
& redusere bivirkningene fra mage-tarmsystemet.
Indikasjonen for bruk av liraglutid er enten KMI
p& 2 30 kg/m? (fedme), eller 2 27 — <30 kg/m?
(overvekt) ved forekomst av minst én vektrelatert
komorbiditet (dysglykemi, dyslipidemi, hyperten-
sjon, obstruktiv sevnapné) (16). Legemidlene er
forventet & gi en vektreduksjon pa 5-10 % og
skal seponeres uten tilfredsstillende effekt (< 5 %
vektreduksjon) etter 12 uker (16). Vekttapet er vist
& vaere hayere i pasienter som ikke samtidig har
type 2-diabetes (2).

Semaglutid (Ozempic) har godkijent indikasjon
behandling av type 2-diabetes og ikke behandling
av overvekt, mens semaglutid 2,4 mg (Wegovy)

med indikasjonen fedmebehandling er godkjent i
EU/EDS og nylig ogsa markedsfert i Norge (17).
Semaglutid har forlenget virketid p& grunn av
binding til albumin. Det er vist bedre vektreduserende
effekt av semaglutid 2,4 mg (> 12 %) i kliniske stu-
dier enn bade liraglutid og kombinasjonspreparatet
bupropion og naltrekson (18).

Vanlige bivirkninger av GLP-1-analoger er
kvalme, oppkast, diaré, dyspepsi, abdominal
distensjon, abdominalsmerter og gastrogsofageal
refluks (14).

Tidligere brukte legemidler

Det har veert flere forsgk pd & utvikle lege-
midler mot overvekt og fedme gjennom flere
tiér, men mange kandidater har enten ikke fatt
markedsferingstillatelse eller blitt trukket fra
markedet etter kort tid p& grunn av uaksep-
table bivirkninger (2). De mest kjente stoffene
som har vaert forsgkt er dinitrofenol (DNP),
en mitokondriell frikobler som gker energi-
forbruket (varmeproduksjonen), og midler som
skal pavirke appetittreguleringen; sibutramin som
pavirker opptak av noradrenalin og serotonin i
sentralnervesystemet, rimonabant som blokkerer
cannabinoidreseptor-1 og locaserin som akfiverer
serotonin-2C-reseptorer (2). Sibutramin ble trukket
fra markedet p& grunn av rapporterte hjerte/
kar-bivirkninger og rimonabant p& grunn av
psykiatriske bivirkninger som angst og depresjon.
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Potensielle nye legemidler i klinisk
utpreving

Nye virkestoffer under utpreving er ulike
GLP-T-analoger og stoffer som etterlikner
effekten av mer enn eft hormon; GLP-1 og GIP,
GLP-1 og glukagon eller alle tre hormonene
samtidig (2, 8). Ogsé stoffer som pdvirker andre
mekanismer i appetittreguleringen er under
utpreving (2).

Andre mulige angrepspunkter for
vekireduserende legemidler
En mate & oke energiforbruket er & aktivere
varmeproduserende (termogene) prosesser i
ulike vev slik som fettvev og skjelettmuskel (figur
4). Det gjeres en del forskning hvor man forsgker
& aktivere termogene mekanismer for & oppnd
vekireduksjon, men det er ingen legemiddel-
kandidater som er under klinisk utpraving (19, 20).
Den mest kjente termogene mekanismen
er frikobling av oksidativ fosforylering fra
ATP-produksjon i mitokondriene. Dette skjer
utelukkende i brunt, varmeproduserende fett-
vev som har et spesifikt protein (uncoupling
protein 1, UCP1) som gjer dette. Det medferer
at forbrenningen av naeringsstoffer omsettes fil
varme istedenfor & danne energi i form av ATP.
Det forskes p& & utvikle mitokondrielle frikoblere
som etterlikner effekten til UCP1, men med lavere
toksisitet enn DNP. Skjelettmuskel utgjer en stor
del av kroppsvekten og er viktig for kroppens
totale energiomsetning. Mye av energien som
muskel forbruker anvendes til pumping av
kalsium ved hijelp av en kalsiumpumpe som
kalles sarko/endoplasmatisk retikulum-Ca?*-AT-
Pase (SERCA), og frikobling av denne kalsium-
pumpen er en mulig mekanisme som kan brukes
til & regulere kroppsvekten. Var forsknings-
gruppe har vist at gkning av SERCA-aktivitet i
skjelettmuskelceller fgrer til okt energiomsetning,
og at frikobling av pumpen endrer energiomset-
ningen (21, 22) (figur 4). | skjelettmuskel finnes
det ogsé andre termogene mekanismer som
aktiverer energislasende prosesser. Vi har vist at
flerumettede fettsyrer som eikosapentaensyre kan
oke bade lipidsyntese og lipolyse samtidig som
cellens energiforbruk eker (23).

Konklusjon

Vekireduserende legemidler godkjent til bruk i
Norge virker enten ved & redusere absorpsjon av
energi fra tarmen eller ved & hemme appetitten
og derved redusere energiinntaket. Kroppsvekten
kan reduseres ved & gke energiforbruket. Det
finnes forelepig ingen godkjente legemidler som
kan pévirke varmeproduserende (termogene)
prosesser.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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