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Sammanfattning

Overvikt och fetma #r en folksjukdom i Sverige som bidrar till utvecklingen
av hjart- och karlsjukdom. Som for ovriga riskfaktorer for hjart- och
karlsjukdom vore det rimligt att behandla de innan skada uppstatt. I
Sverige finns tre ldkemedel som ar godkidnda for behandling av fetma, dar
ett av dessa lakemedel tillhor gruppen GLP1 analoger. Det finns 4ven en
lakemedelsgrupp som ar indicerade for behandling av diabetes mellitus
typ 2 vid samsjuklighet av fetma, som ocksa ger viktnedgang, SGLT2
hammare. Denna litteraturstudie syftar till att se hur stor viktminskningen
ar med GLP1 analoger och SGLT2 hammare hos vuxna.

Underlaget till litteraturstudien insamlades pa PubMed med
litteratursokningar. Samtliga sokningar begransades till Clinical Trials och
Randomized Controlled Trials dar forsta sokningen dven innefattade
Systematic Reviews. Sex originalstudier identifierades. Samtliga
inkluderade behandling med GLP1 analog och SGLT2 hammare dar
viktminskning var ett utfallsmatt. Resultaten tyder pa en storre
viktreduktion med GLP1 analog jamfort SGLT2 hammare. I de studier dar
dessa kombinerades sags ytterligare viktreducerande effekt. Da detta inte
ar en systematisk oversikt kan inte specifika slutsatser dras. Det kravs fler
studier som involverar bdde GLP1 analoger och SGLT2 hammare i samma
studie.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att se hur stor viktminskningen ar med GLP1
analoger och SGLT2 hammare hos vuxna. Underlaget till litteraturstudien
insamlades pa PubMed. Sex originalstudier identifierades. Resultaten
visade en storre viktreduktion med GLP1 analog jamfort SGLT2 hammare.
Da detta inte ar en systematisk 6versikt kan inte specifika slutsatser dras.
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Introduktion

Overvikt och fetma &r en folksjukdom i Sverige, dir 6vervikt definieras
som BMI 25,0-29,9kg/m2 och fetma definieras som BMI 30,0 och hogre
[1]. Enligt data fran 2018 var forekomsten av 6vervikt och fetma 11% hos
4 aringar, 31% hos unga vuxna (16-29ar) och 61% hos vuxna mellan 45-64
ar. I Sverige var andelen vuxna med fetma 16% 2021 vilket motsvarade en
miljon manniskor. Denna siffra stiger ar for ar och hade 6kat fran 11% ar
2004.

Overvikt och fetma 6kar risken att utveckla andra sjukdomar s som
hypertoni, hyperlipidemi och typ 2 diabetes. Risken att utveckla typ 2
diabetes 0kar exponentiellt vid BMI >25 hos bdde man och kvinnor [2].
Vid BMI 25 éar risken for att utveckla typ 2 diabetes hos méan 6kad med en
faktor av 2 och hos kvinnor av 8. Vid BMI 35 har denna risk okat till en
faktor av 42 hos min och 93 hos kvinnor. Man misstanker att den
bakomliggande patofysiologiska forklaringen ar att det subkutana och
viscerala fettet blir mattat, vilket resulterar i en insulinresistens i lever och
ovriga organ [3]. Detta overbelastar och skadar betacellerna som i sin tur
leder till hyperglykemi.

Forutom att 6ka risken for diabetes ar fetma i sig en riskfaktor for hjart-
och karlsjukdom vilket framfor allt innefattar kranskarlssjukdom och
hjartsvikt. Den relativa risken for utveckling av kranskarlssjukdom hos
personer med fetma ar ca 1,2 hos méin 6ver 50 ar och 2,1 hos kvinnor
under 50 ar, vilket ar att jamfora med den relativa risken vid typ 2 diabetes
som ar 2,2 hos mén och 3,7 hos kvinnor [4]. Vidare kan samma jamforelse
goras mot rokning, dar den relativa risken for utveckling av
kranskarlssjukdom ar 1,4 hos man och 2,2 hos kvinnor, samt stillasittande
livsstil vilken ar 2,4 hos méan. Vid hyperlipidemi ses en relativ riskokning
med 1,01 for varje 1% Okning i totalkolesterol och LDL eller 1% sankning i
HDL.

For att kunna angripa problemet maste man forsta de bakomliggande
mekanismerna som leder till 6vervikt. Vikten styrs utifran balansen mellan
energiintag, i form av kalorier, och energiutgifter, i form av bland annat
metabolismen. Forenklat; kost och motion. Badda dessa &ar grunden i
viktreduktionsbehandlingen som i sin tur ar beroende av motivation och
forutsattningar. Kroppens egen fysiologiska motivator till kaloriintag styrs
av flera mekanismer som kan uppdelas i homeostatiska mekanismer och
hedoniska mekanismer [5]. Bland de homeostatiska mekanismerna ingar
bland annat leptin huvudsakligen fran fettvivnaden och glukagonliknande
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peptid-1 (GLP1) huvudsakligen fran mag-tarmkanalen. Dessa frisatts vid
matintag och leder till mattnadskansla. Bland de hedoniska mekanismerna
ingar dopamin och opioder for att ge njutning och fraimja matintag.

Det ar dessa mekanismer som ligger bakom den viktreducerande effekten
av de tre lakemedel som i Sverige ar godkanda att anvianda mot fetma och
vid BMI >27 vid samtida komplicerande sjukdom eller forhojd
kardiovaskular risk. Dessa tre lakemedel ar orlistat som minskar
fettintaget genom att minska upptaget i tarmen, liraglutid som ar en GLP1
analog som bland annat stimulerar mattnadskanslan och
kombinationslakemedlet bupropion/naltrexon vars dopaminara/opioida
inverkan paverkar beloningssystemet. En annan ladkemedelsgrupp som ger
viktnedgang ar SGLT2 hammare. SGLT2 hammare har inte
behandlingsindikationen fetma, men prioriteras vid samsjuklighet typ 2
diabetes och fetma. Bland annat 6kar de utsondringen av glukos via
urinen, resulterande i kaloriforluster. Som namns ovan ersitter inte dessa
lakemedel livsstilsandringar i form av kost och motion utan skall fungera
som ett komplement till dem. Andra behandlingsformer mot fetma som
erbjuds via obesitasmottagningar i Sverige ar bariatrisk kirurgi och
lagenergipulverbehandling, sa kallad lagenergidiet (V/LED).

Bade GLP1 analoger och SGLT2 hammare har ursprungligen haft
indikation mot typ 2 diabetes och har visat sig ge viktreduktion. Det vore
darfor intressant att se deras vikireducerande effekt vid fetma &ven vid
avsaknad av typ 2 diabetes.

Syfte

Den har litteraturstudien syftar till att se hur stor viktreduktionen ar med
GLP1 analoger och SGLT2 hammare hos vuxna med 6vervikt och fetma.

Metod

Underlaget till litteraturstudien insamlades pda PubMed med
litteratursokningar gjorda 230127 och 230216. Sokstrangarna som
anvandes var “obesity weight loss GLP-1 SGLT2”, ”(Sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors) AND (glucagon-like peptide 1) weight loss” och
”((Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors) OR (SGLT2 inhibitors) OR
(SGLT2)) AND ((glucagon-like peptide 1 receptor) OR (GLP-1) OR (GLP1)
OR (GLP 1)) AND (weight loss)”. Samtliga sokningar begransades till
Clinical Trials och Randomized Controlled Trials dar forsta sokstrangen
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aven innefattade Systematic Reviews. Totalt resulterade sokningarnai 32
unika traffar varav tva var systematiska reviews. Av dem inkluderades
endast de artiklar som besvarade studiens syfte. Den systematiska review
som bast utforskade syftet inkluderades da litteraturstudien begransades
till att endast inkludera en systematisk review. Efter sorteringen aterstod
sex artiklar som svarade pa forskningsfragan.

Resultat

Sammanstallning av resultatet nedan presenteras i tabell 1.

I en Osterrikisk randomiserad blindad klinisk studie EXENDA” av
Harreiter et al, publicerad 2021, jaimforde man effekten av kombinationen
GLP1 analog (exenatid) och SGLT2 hammare (dapaglilozin) mot
leverforfettning 6ver 24 veckor [6]. Viktreduktion var ett sekundart
utfallsmatt. Inklusionkriterierna till studien var alder mellan 18 och 75 ér,
typ 2 diabetes, HbA1c 48-97mmol/l, BMI pa 25 eller 6ver, behandling med
metformin 1000mg eller mer per dag de senaste atta veckorna. 563
patienter screenades till studien, och efter exkludering randomiserades 30
patienter till antingen GLP1 analog + SGLT2 hammare eller SGLT2
hammare + placebo. Resultatet efter 24 veckor visade en signifikant
viktreduktion i bada grupperna; med -7,3kg i kombinationsgruppen
jamfort med -4,6kg i gruppen med SGLT2 hammare.

I en retrospektiv studie fran USA av Frieling et al, publicerad 2021,
jamforde man viktnedgang over sex manader (+90 dagar) hos patienter
med typ 2 diabetes som fick tillagg med GLP1 analog eller SGLT2
hammare till redan ovrig befintlig diabeteslakemedelsbehandling [7].
Viktreduktion var ett primart utfallsméatt. Kohorten bestod initialt av 133
patienter, som efter genomgang av exklusionskriterierna gav 73 patienter i
medelaldern med typ 2 diabetes och fetma. Exklusionskriterierna bestod
av att redan behandlas med GLP1 analog eller SGLT2 hammare,
genomgangen overviktskirurgi, att behandlingen inte 1ag inom tidsramen
for studien, avsaknad av typ 2 diabetes diagnos och att inte haft recept som
tackte perioden. Patienterna indelades i behandlingsgrupper med GLP1
analog eller SGLT2 himmare dar grupperna gjordes likvardiga utifran
ovriga lakemedelsbehandlingar. Efter sex manader sags signifikant
medianviktreduktion i bada grupperna som var -1,15kg for de som
behandlats med GLP1 analog, jamfort med -2,8kg viktreduktion for de som
behandlats med SGLT2 hammare. I gruppen med GLP1 analog hade 4,8%
(2 av 42 patienter) en median icke signifikant procentuell viktuppgang



>5% till skillnad mot gruppen med SGLT2 hammare dar man inte sag
nagon viktuppgang.

I den multinationella randomiserade open-label kliniska studien baserad
pa PIONEER2 av Rodbard et al fran 2019 jamfordes effektiviteten och
sidkerheten mellan GLP1 analog (semaglutid 14mg) och SGLT2 hammare
(empagliflozin 25mg) over 52 veckor [8]. Viktreduktion var ett sekundart
utfallsmatt. Kohorten bestod av vuxna med typ 2 diabetes med HbA1c
mellan 53-91mmol/mol som behandlades med metformin 1500mg eller
mer, eller det som maximalt tolererades. Exklusionskriterierna var eGFR
<60, behandlingskravande diabetesretinopati, tidigare pankreatit eller
annan lakemedelsbehandling av diabetes eller fetma senaste 90 dagarna
forutom metformin eller kort behandlingsperiod (<14 dagar) med insulin.
1122 patienter screenades till studien och efter exkludering
randomiserades 822 patienter till antingen GLP1 analog eller SGLT2
hammare. Det utfordes tva olika statistiska berakningar. Den forsta
berdakningen kallad "treatment policy estimand’, beriknade det faktiska
utfallet i respektive behandlingsgrupp oavsett om patienterna hade tagit
sitt angivna lakemedel hela studien och/eller om de behovt
tillaggsbehandling. Den andra berakningen, kallad ’trial product estimand’
beridknade det hypotetiska utfallet om patienterna hade kunnat fullfélja
studien med sitt angivna lakemedel utan behov av tilliggsbehandling.
Efter 26 veckor sags ingen statistiskt signifikant skillnad i viktreduktion i
det faktiska utfallet mellan GLP1 analog och SGLT2 hammare, -3,8kg vs -
3,7kg. Det sags heller ingen skillnad i behandlingen utifran hypotetiska
utfallet -4,2kg vs -3,8kg. Efter 52 veckor sags signifikant storre
viktreduktion med GLP1 analog jamfort SGLT2 hammare i det hypotetiska
utfallet -4,7kg vs -3,8kg, men inte i faktiska utfallet -3,8kg vs -3,6kg.

I en randomiserad singel-blindad klinisk studie fran USA av Elkind-Hirsch
et al, publicerad 2021, jamfordes GLP1 analog (exenatid 2mg), SGLT2
hammare (dapagliflozin 10mg) och kombinationen phentermine +
topiramat pa metabola profilen hos kvinnor med PCOS 6ver 24 veckor [9].
Viktreduktion var ett primart utfallsmétt. Inklusionskriterierna var
polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS), fetma med BMI o6ver 30 men under
45 och preventivmedelsbehandling under perioden for studien. 130
patienter screenades till studien och efter exkludering aterstod 119
patienter dar ingen av dessa hade diabetes. Patienterna randomiserades
till fem olika behandlingsgrupper: GLP1 analog, SGLT2 hammare, SGLT2
hammare + metformin 2000mg, GLP1 analog + SGLT2 hammare,
phentermine + topiramat. Efter 24 veckor sags signifikant
medelviktreduktion i grupperna som var ca -4,1kg med GLP1 analog,
-1,4kg med SGLT2 hammare, -1,8kg med SGLT2 hammare + metformin,
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-6,0kg med GLP1 analog + SGLT2 hammare, -9,0kg med phentermine +
topiramat.

I en randomiserad klinisk studie fran USA av Ali et al, publicerad 2020,
utvarderades effekten av GLP1 analog (liraglutid) pa endogena
glukosproduktionen orsakad av SGLT2 hammare (kanagliflozin) 6ver 16
veckor [10]. Viktreduktion var ett sekundart utfallsmatt. Studien
inkluderade patienter med otillrackligt behandlad typ 2 diabetes som hade
HbA1c 9,4-17,2 och behandlades med metformin och/eller sulfonylurea.
Patienter som hade diabetesretinopati, kreatinin >124 hos kvinnor,
kreatinin >133 hos man eller eGFR <60 exkluderades. Totalt inkluderades
45 patienter i studien. Dessa randomiserades till behandlingsgrupperna
med GLP1 analog, SGLT2 hammare eller kombinationsbehandling med
béda preparaten. Efter 16 veckor sdgs signifikant viktreduktion i
grupperna som var -1,9kg med GLP1 analog, -3,5kg med SGLT2 hammare
och -6,0kg med kombinationsbehandlingen.

I en systematisk oversikt fran Storbritannien av Brown et al, publicerad
2019, utvarderades viktreduktionen hos GLP1 analoger och SGLT2
hammare 6ver 21 studier med patienter som hade 6vervikt eller fetma med
eller utan typ 2 diabetes [11]. I genomsnitt var viktreduktionen med GLP1
analoger -2,9kg. Hos SGLT2 hammare var den genomsnittliga
viktreduktionen i studierna -2 till -3kg.

Diskussion

Samtliga studier visade viktreduktion for bade behandling med GLP1
analog och SGLT2 hammare samt kombinationsbehandlingen. Spannet av
viktreduktion 6ver studierna ldg mellan -1,15 till -4,7kg for GLP1 analoger,
-1,4 till -4,6kg med SGLT2 hammare och -6,0 till -7,3kg med
kombinationsbehandlingen. De enskilda studiernas resultat kan jamforas
med liknande resultat fran en reviewartikel fran 2015 som sammanstallde
resultatet fran 46 studier fran de tio tidigare aren [12]. Reviewn
inkluderade 36 studier pa GLP1 analoger och tio studier pa SGLT2
hammare dar resultatet visade pa en viktreduktion pa -2 till -5kg med
GLP1 analoger och -1,5 till -3kg med SGLT2 himmare. Dar ses lagre
viktreduktion for SGLT2 hammare an i studien ovan av Harreiter et al
vilket kan bero pa att studien innefattade ett ldgre antal patienter som
darfor kan ha paverkat det genomsnittliga resultatet.



I studien av Frieling et al dar SGLT2 hammare gav storre viktreduktion an
GLP1 analog sags dock en tydlig avvikelse som kan paverkat
behandlingsgruppens resultat. 4,8% (2 av 42 patienter) hade en median
procentuell viktuppgang >5% aven om denna inte var signifikant. Detta
kan tala for att dessa patienter antingen paverkades mer av sina 6vriga
lakemedel, med viktuppgéng som biverkan, att de inte tog sina lakemedel
korrekt eller att de pa grund av genetiska variationer tillhor en del av
populationen som inte har lika god effekt av GLP1 analoger. Denna
varierande effekt av GLP1 analoger omnamns aven i litteraturen dar
populationen delas upp i ’early responders’ och ’early non-responders’.
"Early responders’ ar de som far en viktreduktion pa >4% efter 16 veckor
jamfort ’early non-responders’ som inte fir samma viktreducerande effekt
av GLP1 analoger. Skillnaden sdgs i en randomiserad klinisk studie fran
2016 dar togs data fran SCALE-studier med GLP1 analog (liraglutid 3mg)
och visade att median-viktreduktionen hos patienter utan typ 2 diabetes
som var ’early responders’ var -11,2kg jamfort med ’early non-responders
som endast hade en viktreduktion pa -3,2kg efter 56 veckor [13]. Hos de
med typ 2 diabetes var skillnaden -9,0kg jamfort -3,2kg efter 56 veckor.
Visande att ’early responder’ ar en stark prediktor for signifikant
viktreducerande effekt efter 1 ar. Denna skillnad i effekt av GLP1 analoger
mellan grupperna kan tala for majliga genetiska variationer mellan ’early
responders’ och ’early non-responders’.

De fyra studierna med kortare tidsspann, upp till 28 veckor, visade
likvardig eller storre viktreduktion med SGLT2 hammare jamfort med
GLP1 analoger. I studien av Rodbard et al, som har en uppfoljning efter
béade 26 veckor och 52 veckor, sags ingen signifikant skillnad i
viktreduktion efter 26 veckor men efter 52 veckor sags signifikant storre
viktreduktion med GLP1 analog jamfort SGLT2 hammare i det hypotetiska
utfallet. Dock ar detta spekulativt.

Att studielangden spelar avgorande roll for resultatet kan ses i studien av
Rodbard et al som visar tecken pa att viktreducerande effekten av SGLT2
hammare avstannar kring 26 veckor och bibehélls i resterande del av
studien. Detta kan dven ses i litteraturen som talar for en
viktreduktionsplatd hos SGLT2 hiammare som nas efter 26 veckor [14,15]. I
en 2 ars-studie kallad STEP-5 ses dven en mojlig viktreduktionsplata hos
GLP1 analog (semaglutid) efter 60 veckor, dar viktreduktionen bibehalls
over resten av studiens 104 veckor [16]. Da early ‘'non-responers’ troligtvis
inte kommer att ha god effekt nog av GLP1 analoger att fortsatta
behandlingen kan det 4ndéa vara viktigt att folja upp ’early responders’ som
har god effekt av GLP1 analoger aven efter 60 veckor da effekten mojligtvis
nar en plata.



Att det finns en viktreduktionsplata hos SGLT2 hammare kan tala for att
det uppstar en anpassning till kaloriutflodet antingen fysiologiskt eller pa
grund av okat kalori-intag [17]. Da den 6kade glukosutsondringen i urinen
teoretiskt borde leda till kaloriforluster som skulle kunna leda till 7kg
viktreduktion efter 24 veckor och som sedan borde fortsiatta darefter.

Svagheten med denna litteraturstudie ar att den inte utfordes systematiskt,
varfor resultaten ska tolkas med forsiktighet. Den innehéller dven fa
studier dar det ar stora variationer i metod mellan studierna i bland annat
deltagarantal, tidsspann samt vilken typ av GLP1 analog eller SGLT2
hdmmare som anvints.

Konklusion/slutsats

Slutsatsen av denna litteraturstudie ar att viktreduktionen ar snarlik
mellan GLP1 analoger och SGLT2 hammare over forsta 26 veckorna.
Viktreduktionen ar storre med GLP1 analoger efter 56 veckor och
kombinationsbehandlingen ger storst viktreduktion. Det kravs dock fler
studier som involverar bade GLP1 analoger och SGLT2 hammare i samma
studie for att battre jamfora deras viktreducerande effekt pa likvardiga
populationer. Det vore dven av varde att i dessa studier separera
behandlingsgrupperna med GLP1 analoger till ’early responders’ och ’early
non-responders’ for att utviardera den viktreducerande effekten hos dem
separat. Litteraturstudien utfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska
tolkas med forsiktighet.
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Tabell. Viktreduktionsresultat

Bilaga 1

Studie Tid GLP1 analog | SGLT2 hammare | GLP1 analog och
SGLT2 hammare
Harreiter et al 24 veckor -4,6kg -7,3kg
(n=30)
Frieling et al 26 veckor -1,15kg -2,8kg
(n=73) (£13 veckor)
Rodbard et al 26 veckor
(n=822)
Faktiska utfallet -3,8kg -3,7kg;
Hypotetiska utfallet -4,2kg -3,8kg
Rodbard et al 52 veckor
Faktiska utfallet -3,8kg -3,6kg
Hypotetiska utfallet -4,7kg -3,8kg
Elkind-Hirsch et al 24 veckor -4,1kg -1,4kg utan -6,0kg
(n=119) metformin
-1,8kg med
metformin
Ali et al (n=45) 16 veckor -1,9kg -3,5kg -6,0kg
Brown et al -2,9kg -2 till -3kg
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