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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka effekten av behandling med
liraglutide pa viktnedgang jamfort med livsstilsintervention for patienter
med obesitas utan diabetes typ 2. Fetma ar en kronisk komplex sjukdom
som leder till 6kad risk for samsjuklighet, paverkar livskvalitet negativt
och ar orsak till forlorade friska levnadsar. I behandlingsriktlinjerna nar
enbart livsstilsforandringar inte gett 6nskat resultat kan lakemedel for
viktkontroll kombineras. I denna litteraturstudie ingar fyra randomiserade
kontrollerade studier och tva prospektiva studier, dar man undersoker
effekten pa viktnedgang med liraglutide och livstilsintervention. Studierna
visade positiva resultater pa viktnedgang under behandlingen med
liraglutide eller livstilssintervention med storre effekt nar dessa
kombinerades och behandlingen monitorerades. Det ar dock svart att dra
nagra slutsatser kring langsiktiga effekter pa viktnedgang och det behovs
flera studier. Litteraturstudien utfordes inte systematisk, darfor skall man
tolka resultat med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Denna litteraturstudie undersokte effekten pa viktnedgang av
behandlingen med liraglutide jamfort med livstilsintervention. Studien
visade positiva resultat dock behovs fler studier for att undersoka
langsiktiga effekter. Litteraturstudien utfordes inte systematiskt darfor
skall resultaten tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

liraglutide, weight management, weight loss, diet, physical activity,
lifestyle modification.
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Introduktion

Overvikt och fetma definieras som onormal eller 6verdriven fettansamling
som paverkar hilsan och livskvaliteten negativ. Ett BMI > 25 anses vara
overvikt och > 30 ar fetma eller obesitas (1). Vid hogt BMI 6kar risken for
manga sjukdomar bland annat typ 2-diabetes, hjart-karlsjukdom, cancer,
njursjukdomar, muskel- och skelettsjukdomar, neurologiska sjukdomar,
kroniska respiratoriska sjukdomar, sjukdomar i matsmaltningsorganen
men #ven social stigmatisering och dess konsekvenser (6). Overvikten &r
ett tillstand som kan 6ka risken att utveckla fetma. Fetma, eller obesitas, ar
en komplex kronisk sjukdom som ofta kraver langsiktig behandling och
uppfoljning (2). Under 2019 ca 5 miljoner dodsfall i icke-smittsamma
sjukdomar orsakades av hogre dn optimalt BMI. Globalt, fran 1990 till
2022, har andelen vuxna med fetma mer an féordubblats (fran 7 % till 16 %)
(1). Utifran Folkhilsoenkaten 2018 och 2020 ca 1,3 miljoner ungdomar
och vuxna har obesitas (BMI > 30) i Sverige, detta motsvarar 16 procent av
befolkningen i aldern 16—84 ar med obesitas (3, 4). Risken for sjukdom vid
hogt BMI kan minskas genom livsstilsinterventioner for att modifiera
hélsobeteenden sasom kost och fysisk aktivitet. Syftet ar att reducera
energiintaget och 6ka utgifterna och dairmed inducera viktminskning (8,
9). Forandringen av levnadsvanor under kontinuerlig stod av kvalificerad
vardpersonal ses vara grunden i behandlingen vid 6vervikt och fetma.
Lakemedel kan anvandas som hjalpmedel for viktkontroll. I vissa fall kan
obesitaskirurgi vara indicerat (6, 7). Utifran socialstyrelsen
rekommendation skulle samtal med radgivning samt skriftligt ordination
pa fysisk aktivitet inga i motionsrekommendationer. Manga olika
viktminskningsdieter finns och dessa ger resultat pa kort sikt, men
utmaningen ar att de ar svara att foljas under lang tid och risken nar man
slutar ar att man gar upp i vikt. Det ar viktigt att hitta en kost som ger
positiva resultat pa viktminskningen och samtidigt haller den samt man
kan leva med den resten av livet. VLED (Very Low Energy Diet, 450-600
kcal/dag) eller LED (Low Energy Diet, ca 800-1200 kcal/dag) ar dieter
som man har sett positiv effekt pa viktnedgang vid individer med BMI >
30. Rekommendationer ar att om dessa dieter anvinds mer en 3 veckor
skall de foljas upp inom varden och inga i ett 1angsiktigt
behandlingsprogram (9). Liraglutid ar en glukagonlike peptid-1 (GLP-1)-
receptoragonist som 0kar mattnadskanslan och fordrojer tomningen av
magsicken vilket har visat sig ha effekt pa viktnedgang. Victoza som
innehéller den aktiva substansen liraglutid har varit godkant for
behandling av vuxna med diabetes mellitus typ 2 sedan 2009. Doseringen
1,2-1,8 mg/dag ger blodglukossankande effekt vid diabetes men for att
uppna signifikant viktreduktion kravs hogre dos liraglutide, 3,0 mg/dag

(5).



Liraglutid har visat sig inducera viktminskning hos patienter med fetma
och rekommenderas som ett komplement till diet och okad fysisk aktivitet
for viktkontroll men langsiktiga effekter och sakerhetsprofil bor studeras
ytterligare.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka vad ar effekten pa
viktnedgang av behandling med liraglutide jamfort med
livsstilsintervention for patienter med obesitas utan diabetes typ 2.

Metod

Mellan 25 jan-22 feb 2024 gjordes sokning i PubMed. Syftet var att ta fram
sokord for att sedan hitta artiklar i databasen som kunde besvara
fragestallningen i litteraturstudie. Sokorden var Obesity AND liraglutide
AND ("weight management" OR "weight loss") AND ("behavioral weight
control" OR diet OR "physical activity" OR "lifestyle modification"). NCBI
filters: Full text, Clinical Study, Clinical Trial, Randomized Controlled
Trial, adult: 19+years. Detta resulterade i 50 traffar. Urvalet gjordes
utefter rubrikerna och sedan lastes abstrakt pa de artiklarna som kunde
vara relevanta for studien. Utav de 16 abstrakt som lastes valdes 10 artiklar
som var intressanta for studie och lastes i full text. Av dessa bedomdes 6
artiklar relevanta for fragestillningen och inkluderades i studien.

Resultat

I en prospektiv randomiserad pilotstudie som genomférdes i Singapore
(10) studerades effekten av viktnedgang med GLP-1 agonist liraglutide
jamfort med livsstilsforandringar hos 6verviktiga vuxna med icke-
alkoholrelaterad fettleversjukdom (NAFLD). Total 30 deltagare med alder
mellan 21 och 65 rekryterades mellan 2014-2016. Alla deltagare var
normotensiva, utan diabetes med BMI 33,2 + 3,6 kg/m2. De
randomiserades till ett 6vervakat program med energibegransande diet
(minskades dagliga energibehovet med 400 kcal/dag) plus mattlig
intensitets traning (minst 200 min/vecka) for att inducera > 5 %
viktminskning (DE grupp, n =15, 13 man) eller liraglutid 3 mg dagligen (LI
grupp, n = 15, alla man) i 26 veckor. Deltagarna i LI gruppen fick endast
rad att sluta ata om de utvecklade mattnad men inga specifika kostrad gavs
de forsta 26 veckorna, fysisk aktivitet rekommenderades (ca 150
min/vecka) men monitorerades inte. I slutet av interventionsfasen fick alla
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deltagarna radet att behélla viktminskningen med diet och att utfora
mattlig traning i minst 150-200 minuter/vecka, ingen ytterligare kontakt
med studiens utredare planerades forran i slutet av studien (52 veckor).
Totalt 3 deltagare hoppade av studien. Efter 26 veckor kunde man se en
signifikant och liknande viktminskning i bida grupperna (DE, -3.5+3.3 kg,
P:0.006 vs LI, -3.0+2.2 kg, P:0.001). Vid 52 veckor i LI gruppen sdg man
signifikant viktuppgéang (1.8+2.1 kg, P: 0.02) medan i DE gruppen var
oforandrad (-0.5+2.8 kg).

I en 56 veckor lang randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
amerikansk och kanadensisk studie (11) undersoktes effekten av liraglutid
for att bibehélla tidigare viktminskning uppnaddd med en lagkaloridiet
(LKD). Deltagarna rekryterades mellan oktober 2008 och januari 2009.
Deltagare som inkluderades var mén och kvinnor i dldern > 18 ar, med
BMI > 30 kg/m? eller >27 kg/m2 med komorbiditeter av
behandlad/obehandlad dyslipidemi och/eller behandlad eller obehandlad
hypertoni, utan diabetes, ej tidigare behandling for viktnedgéng, ej psykisk
ohailsa, ej historik av akut/kronisk pankreatit. For att kvalificera sig for
randomisering deltagarna behovde forlora >5 % av initial vikten under 4-
12 veckors med LKD. De uppmuntrades att trana regelbundet (150
minuter/ vecka av rask promenad) och fick stegraknare. De
randomiserades till 1:1 for att fa liraglutid 3 mg en gang dagligen (n=212)
och placebo (n=210). Vid randomisering ordinerades deltagarna en diet
med ett underskott om 500 kcal/dag och instruerades att fortsatta den
rekommenderade fysiska aktiviteten. Vid vecka 56 tappade
liraglutidgruppen ytterligare i vikt jamfort med placebogruppen
(genomsnitt 6,2% vs 0,2%, P< 0,0001). Signifikant fler i liraglutid an
placebobehandlade deltagare bibeholl > 5 % viktminskning som
uppnaddes fore randomiseringen (81,4 vs 48,9 %, p<0,0001). Signifikant
fler patienter i liraglutidgruppen an i placebogruppen forlorade >5 % av
deras randomiseringsvikt (50,5% vs 21,8%, P: 0,0001). Fler patienter i
liraglutidgruppen forlorade >10 % av sin randomiseringsvikt (26,1% vs 6,3
%, P:0,0001). Liraglutidgruppen jamfort med placebo uppnadde en storre
genomsnittlig absolut viktminskning (6 kg vs 0,1 kg , P:0,0001).

I en dubbelblindad randomiserad placebokontrollerad studie (12) som
genomfordes i 277 lander, studien publicerades 2017, undersokte man
forbattringar av hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL) under 3 ar med
liraglutid jamfort med placebo hos deltagare med overvikt eller fetma.
Studien inkluderade deltagare med prediabetes, BMI > 30 kg/mz2 eller >27
kg/mz2 och viktrelaterade tillstdnd som hypertoni eller dyslipidemi. Total
2254 deltagare randomiserades (n=1505 liraglutide grupp, n=749 placebo
grupp). Alla deltagare fick rad att konsumera diet om 500 kcal/dag
underskott och trana 150 min/vecka. I vecka 160 total av 1175 deltagare i
liraglutide gruppen och 580 i placebo gruppen hade HRQoL-data
tillganglig. Bland dessa deltagare observerades viktminskning pd > 15 % i
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10,9% av deltagarna i liraglutide gruppen (n=161) och 3,1 % i placebo
gruppen (n=23). Storre andel i liraglutidgruppen forlorade mellan 10-
10,9% i vikt (13,8%, n= 203 vs 6,8%, n=50) eller forlorade 5-9,9% (24,7%,
n=363 vs 13,7 %, n=101) av sin kroppsvikt jamfort med placebo gruppen.
Viktminskning mellan o till < 5 % var i liraglutid gruppen 35,4 % (n=521)
respektive placebo 37,3 % (n=275).

I en 16 veckors lang prospektiv, vanlig vardmiljo, irlandsk studie (13)
syftade man till att undersoka fettfri massaforlust (FFM) mellan
framgangsrika responders pa enbart livsstilforandring jamfort med
livsstilforandring plus liraglutid 3.0 mg. Total 78 patienter inkluderades,
BMI > 35 kg/m?2-.59 patienter inkluderades i gruppen liraglutide plus
livsstilsforandring och 19 patienter enbart livsstilsforbattring. Alla
deltagare ordinerades en standardiserad kost ( kalorirestriktion med
tonvikt pa hogt protein och lagt glykemiskt index matintag, méan 1500
kcal/d, kvinnor 1200 kcal/d) och traningsplan (gym och minst 150 min/
vecka mattlig till ndgot hard intensitet aerob traning). I denna studie
observerade man att deltagare i liraglutidgruppen gick ner mer i vikt
jamfort med gruppen i livsstilsforandring (-12.2 kg vs -9,7 kg, P: 0,048)
och FFM (-2,3 kg vs -1,5 kg, P:0.06).

I en dubbleblind randomiserad studie (14) genomford mellan juni 2011
och mars 2013 i 27 lander fran Europa, Nordamerika, Sydamerika, Asien,
Afrika, Australien syftade man till att utvardera effektiviteten och
siakerheten av 3.0 mg liraglutid/dag som ett komplement till en kalorifattig
diet och 6kad fysisk aktivitet for viktkontroll hos patienter med overvikt
eller obesitas. Total 3731 patienter utan diabetes inkluderades, BMI > 30
kg/m?2 eller > 27 kg/m2, de hade behandlad/obehandlad hypertoni,
dyslipidemi. Deltagarna randomiserades 2:1, liraglutide gruppen (n=2487)
och placebo (n=1244). Bada grupperna fick radgivning i
livsstilsforandringar (fysiska aktivitet minst 150 min/v och minska det
dagliga energiintaget med 500 kcal). Coprimara utfallsmaten var
forandringen i kroppsvikt, andelen patienter som tappade minst 5 % och
mer dn 10 % av deras initiala kroppsvikten. I veckan 56 deltagarna i
liraglutide gruppen hade gatt ner i vikt i genomsnitt 8.4 + 7.3 kg jamfort
med placebo grupp 2.8 + 6.5 kg (skillnad pa -5.6 kg; 95% CI , -6.0 to -5,1;
P<0,001). 63.2% av deltagarna i liraglutidegruppen jamfort med 27.1 %
placebogruppen gétt ner minst 5% i vikt (P<0,001). 33.1 % i liraglutide- vs
10.6% i placebogruppen gatt ner i vikt >10 % (P<0.001). 14.4% i
liraglutide- vs 3.5% i placebogruppen gatt ner i vikt >15 %.

I en randomiserad, head-to-head placebokontrollerad dansk studie (15)
som genomfordes mellan augusti 2016 och november 2019, undersoktes
effekten av 1 ars behandling med mattlig till kraftig intensitet
traningsprogram (150 min/v mattlig intensitet- eller 75 min/v kraftig
aerob fysisk aktivitet), liraglutid i en dos pa 3,0 mg per dag eller
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kombinationen av traning plus liraglutid jamfort med placebo efter
viktminskning med lagkaloridiet (8ookcal/dag for 8 veckor). Priméara
utfallsmattet var forandring i kroppsvikt (i kg) fran randomisering till
vecka 52. I studien inkluderades vuxna, mellan 18-65 44, BMI mellan 32-
43 kg/m?2, utan diabetes. Av 215 patienter har totalt 195 forlorat minst 5%
av initiala vikt och randomiserades i 1:1:1:1. Vid vecka 52 har 166 patienter
deltagit i besoket for bedomning av primar utfallsmattet, 40 av 48, (83%) i
traningsgruppen; 41 av 49 (84%) i liraglutidegruppen; 45 av 49 (92%) i
kombinationsgruppen och 40 av 49 (82% ) i placebogruppen. Efter 8
veckor LKD deltagarna forlorade i genomsnitt 13.1 kg (95% CI, 12.4-13.7)
vilket motsvarade en genomsnitt pa 12 %. Efter 1 ars aktiv behandling
observerades att deltagarna i traningsgruppen har behallit den intiala
viktnedgangen, med behandlingseffekt jamfort med placebo av -4.1 kg
(95% CI, -7.8 och -0,4, P<0,001), i liraglutide gruppen -6.8 kg (95% CI, -
10,4 och — 3.1, P<0.001), i kombinationsgruppen -9,5kg (95% CI, 13.1 och -
5.9, P<0.001). I kombinationsgruppen behandlingseffekten jamfort med
traningsgruppen var -5.4 kg (95% CI, -9.0 och -1.7, P<0,004) och jamfort
med liraglutide -2.7kg (95% CI, -6.3 och 0.8, P<0,13).

Diskussion

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka vad ar effekten pa
viktnedgang av behandlingen med liraglutide jamfort med
livstilsintervention hos patienter med obesitas utan diabetes. Av de sex
studierna som inkluderades i denna litteraturstudie ar 4 randomiserade
dubbelblinda kontrollerade studier, 1 prospektiv randomiserad pilotstudie
icke blindad och ej placebocontrollerad samt 1 studie med prospektiv
vanlig vardmiljo, ej randomiserad, ej blindad design. Studiernas
tidsperioder varierade fran 16 veckor till 160 veckor. Antal deltagare i
studier varierade fran 30 till 2254. Populationen var vuxna mellan 18-65
ar, man och kvinnor, med BMI > 30 kg/m?2 eller > 27 kg/m2med
viktrelaterade tillstdnd. Inklutionskriterierna var i stort sett det samma i
alla studier, 2 av RCT studierna(11, 15) som hade néagot striktare
inklustionskriterier dar rekryterade deltagare skulle g ner i vikt minst 5%
med lagkaloriediet under 4-12 veckor resp 8 veckor infér randomisering.
Den viktigaste exklutionskriterien var diabetes. Livstilsinterventionerna
som bestod av diet, fysisk aktivitet och/eller liraglutidbehandling
overvakades eller inte. I de flesta studierna rapporterades signifikant
viktminskning i interventionsgrupperna.

I studierna (11, 12, 14, 15) har livstilsinterventionerna strukturerats pa
ungefar likadant sett. Diet bestod av kalorestriktion, standardiserad
kostradgivning eller specifika rekommendationer med regelbundet
kontakt och radgivning under studietiden (11, 14, 15). Vad det giller fysiska

5



aktiviteten rekommendationen var minst 150 min/vecka av mattlig
intensitet (11, 14, 15) eller 75 min/vecka av hog intensitet (15) som
overvakades under studieperiod. I studie (12) dar hade man likadana
rekommendationer kring livstilsinterventionerna,men det saknas
information om man har haft 6vervakad diet eller traning under en 3 ar
lang period av studien. I ovannamda studier har nastan alla deltagare fatt
dessa livstilsinterventioner. Man ser i dessa studier att storre andel av
deltagare i liraglutidegruppen jamfort med placebogruppen forlorade
minst 5 % av initiala vikten fran start av studien eller randomisering. I
studie (15) rapporteras aven att behandlingseffekten i
kombinationsgruppen var storre jamfort med traningsgruppen och
gruppen som har fatt enbart liraglutide, diet och vanlig aktivitet.

I studien av J.Khoo et als (10) skiljer sig strukturen av
interventionsprogrammet. Total 30 deltagare, randomiserades 1:1 till ett
overvakat program med energibegriansad diet och mattligt intensiv traning
minst 200 min/vecka(DE gruppen) eller liraglutid gruppen (LI) som inte
fick specifika kostrad men rad att endast sluta 4ta om dem utvecklade
mattnad och rekommendation om 150 min/vecka fysisk aktivitet utan
monitorering. Bdda grupperna visade signifikant och liknande
viktminskning vid slutet av interventionsfasen (vecka 26) men vid slutet av
uppfoljningsperioden (vecka 52) visade liraglutide gruppen signifikant
viktokning. I jamforelse med studien (15) dar interventionsprogrammen
pagick pa 52 veckor sag man dar istallet signifikant fler i
liraglutidegruppen som har gatt ner i vikt jamfér med placebogruppen.
Skillnade mellan de tva studierna kan attribueras variationer i studie
design, dar J.Khoo et als studie saknade placebogrupp, €j var blindad,
hade liten population samt kort interventionsfas vilket kan vara en
potentiell kalla till variabilitet i resultatet.

I studien av A.Granell et als (13) rapporterade man signifikant
viktnedgang i bada grupperna med nagot storre effekt i liraglutidegruppen.
Studien genomfordes i Irland i en vanlig vardmiljo. Vad det géller
livstilsinterventionerna strukturerades de pa ungefar samma sett som i de
randomiserade kontrollerade studierna (11, 12, 14, 15). Alla deltagare
ordinerades kost med standardiserad kalorirestriktion plus traningsplan
som 6vervakades. Resultatet pa viktminskning i denna studie ar
jamforbart med dem i RCT studierna, dock var uppfoljningsperioden kort
pa 16 veckor jamfort med 52, 56 resp 160 veckor (11, 12, 14, 15) vilket gor
det svart att vardera ldngsiktiga effekter av interventionerna i vanlig
vardmiljo.
Studierna hade olika design med olika perdiod for interventionsfasen och
uppfoljning, olika antal inkluderade, strukturen av interventionsfasen
applicerades i vissa studier pa liknande satt, nagot annorlunda i andra,
vilket kan ge variation i resultat. Totalt sett visade studierna en positiv
effekt pa viktminskning med liraglutid eller livsstilsinterventioner enbart.
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En storre inverkan pa viktminskning rapporterades nar liraglutid
kombinerades med livsstilsforandringar vilket betonar vikten av dieten
och fysiska aktiviteten i behandlingsplanen for patienter med fetma samt
visar att kombinationen av olika behandlingsmetoder kan optimera
resultatet. De flesta av studierna var RCT (11, 12, 14, 15) som har en mer
kontrollerad miljo, men positiva resultat pa viktminskning sags dven i den
vanlig vardmiljo studie (13) i bade deltagargrupperna. Langre studier i
vanlig vardmiljo for att utvardera langsiktiga effekter av insatserna skulle
vara intressanta.En information som observerats i de flesta av studierna
gillde Novo Nordisk, lakemedelsforetag, forsiktighet maste alltid iakttas
nar studierna finansieras av lakemedelsindustrin dar resultaten kan ha
betydelse for deras lakemedel.

Konklusion/slutsats

Resultaten i denna icke-systematiska litteraturstudie visade positiv effekt
pa viktnedgang under behandlingen med liraglutid eller
livsstilsinterventioner med storre effekt nar dessa kombinerades. Det ar
svart dock att dra ndgon slutsats om langsiktiga effekter pa viktnedgang
med enbart liraglutide i jamforelse med livstilsintervention. For att battre
kunna jamfora detta behovs fler randomiserade kontrollstudier som skulle
genomforas under langre period.
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