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Oversiktens fraga

Vilka effekter har tilligg av SGLT2-hammare och GLP-1-receptoragonister
till befintlig diabetesbehandling hos patienter med olika risknivaer for hjért-
och kérlsjukdom eller njursjukdom?

SBU:s svar

Oversiktsforfattarna sammanfattar att behandling med antingen SGLT2-
hdmmare eller GLP-1-receptoragonister, som tilldgg till befintlig
diabetesbehandling, minskar dodlighet, icke fatal hjartinfarkt samt njursvikt
(hog tillforlitlighet). Den absoluta positiva effekten av 1dkemedlen varierade
vésentligt beroende pa riskniva vid behandlingsstart. SBU konstaterar att
denna tolkning av det vetenskapliga underlaget &r relevant.

Vem skriver vi for

I forsta hand riktar sig denna kommentar till beslutsfattare och
receptforskrivande lékare.

Bakgrund

GLP-1-receptoragonister och SGLT2-hdmmare ir tvé olika typer av
glukossidnkande ldkemedelsklasser som anvénds vid typ 2-diabetes
(Faktaruta 1). GLP-1-receptoragonister reducerar blodglukos genom att
stimulera insulin och hdmma glukagonfrisittningen. SGLT-2-hdmmarna
okar glukosutsondringen i urinen, oberoende av insulin. Utdver den
glukossidnkande formégan har bida likemedlen fordelaktiga effekter pa
hjart-karlsjukdom och njursjukdom. Manga vetenskapliga studier har
bekriftat ldkemedlens positiva effekter vid hog kardiovaskulér risk. Men till
patienter med typ 2-diabetes som har olika grader av risk for hjart-
kérlsjukdom och njursjukdom &r nyttan av preparaten inte helt kartlagd.
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Faktaruta 1 SGLT2-hammare och GLP-1-receptoragonister.

GLP-1-receptoragonister

Inkretiner & tarmhormoner som &r involverade i glukosregleringen. GLP-1 som produceras i L-
celler i tunntarmen &r den viktigaste peptiden i sammanhanget. Humant GLP-1 har en kort
halveringstid i plasma och bryts ner via enzymet dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4).

Frisattningen av GLP-1 triggas av maltid (glukos) vilket i sin tur stimulerar syntes och frisittning av
insulin och hammar friséttningen av glukagon.

GLP-1 binder till en specifik GLP-1-receptor som uttrycks i flera olika typer av vdvnad sa som
betaceller i pancreas men dven i till exempel njurar, lunga, hjdrta och hypothalamus. Férutom den
huvudsakliga glukossankande effekten, minskar GLP-1 aptiten (CNS-péaverkan) och hammar
samtidigt motoriken i magsacken, vilket sammantaget kan ge en viktreduktion.
Lakemedelsgruppen har dven positiva effekter pa blodtryck och blodlipidprofil.

SGLT2-hdmmare

SGLT2 &r en co-transportdr av natrium och glukos som stér for den dominerande delen av
atertransporten av glukos fran urinen i proximala tubuli till blodet. En hdmning av SGLT-2 i
njurarna leder darfor till en 6kad utséndring av glukos i urinen vilket i sin tur séanker blodglukos vid
diabetes. Den 6kade koncentrationen av glukos och natrium i urinen orsakar osmotisk diures och
storre urinvolymer, vilket kan leda till en reducerad plasmavolym. Likemedelsgruppen har
dessutom positiva effekter pa blodtryck och kan minska kroppsvikten. SGLT2-hammare har olika
metabola, vaskuldra och hemodynamiska effekter och anses dessutom sinka det glomeruldra
filtrationstrycket.

I denna systematiska oversikt presenteras en ndtverksmetaanalys (Faktaruta
2) av ett flertal olika glukosreducerande likemedel (Faktaruta 3).
Oversiktens fokus #r dock pA SGLT-2 haimmare och GLP-1-
receptoragonister som tilldgg till andra diabeteslikemedel samt pa en
jamforelse av effekten mellan preparaten.

| Faktaruta 2 Nétverksmetaanalys. |

Vid natverksmetaanalys anvands en statistisk modell for att jamféra effekten av olika
behandlingar/insatser i ett antal studier, &ven om nagra av behandlingarna/insatserna aldrig direkt
jamforts i en eller flera av studierna. Natverksmetaanalys stérker inferensen (slutsatsen) pa den
relativa effekten av tva behandlingar genom att inkludera direkta och indirekta jamférelser och
samtidigt bibehalla randomiseringen och tilldta inferens avseende samtliga behandlingar.

www.sbu.se/2022_07 4(15)



Faktaruta 3 Kontrollinterventioner och utfall som inkluderas i éversikten.
Kontrollinterventioner

e Placebo

e DPP4-himmare

e Thiazolidinedioner

e Sulfonylurea

e Metformin

e Standardbehandling

e Basal insulin

¢ Alfa glucosidas himmare
e (Clitinide

e Basal bolus insulin

e Bolusinsulin
Utfall

e Dodlighet (oavsett orsak)

e Hjartkarldodlighet

e Icke dédlig hjartinfarkt

e Icke dodlig stroke

e Nijursvikt

e Hjartsviktsorsakade sjukhusinldggningar

e Blindhet och 6gonsjukdomar som kradver behandling
e Halsorelaterad livskvalitet

e Kroppsvikt

e HbAlc

e Biverkningar (allvarlig hypoglykemi, ketoacidos och genitala infektioner)

Innehallsdeklaration
Denna publikation innehaller:

¢ Ensammanfattning av en annan aktérs systematiska éversikt

e SBU:s bedémning av resultatens varde for en svensk kontext

SBU anvinder en noggrann process for att sakerstalla att var sammanstallning ar val
underbyggd. For den hér rapporten har vi gjort foljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med en extern sakkunnig:

e Granskat om det finns metodbrister som skulle kunna péaverka resultaten och risk fér
snedvridning

e Bedomt i vilken utstrackning resultaten av 6versikten ar relevanta for svensk hélso- och
sjukvard och socialtjansten

Féljande personer har granskat och bedomt rapporten och dess resultat:

e Externa sakkunniga

e SBU:s kvalitetssakringsgrupp
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Kommenterad systematisk dversikt
och natverksmetaanalys

Palmer SC, Tendal B, Mustafa RA, Vandvik PO, Li S, Hao Q, et al. Sodium-
glucose cotransporter protein-2 (SGLT-2) inhibitors and glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) receptor agonists for type 2 diabetes: systematic review
and network meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ.
2021;372:m4573. Available from: https://doi.org/10.1136/bmj.m4573.

Publicerad: 2021-01-13
Senaste sokning: 2020-08-11

SBU:s sammanfattning och
kommentarer

Nitverksmetaanalysen visade att behandling med SGLT2-hdmmare eller
GLP-1-receptoragonister, som tillagg till annan diabetesbehandling, minskar
dodlighet, icke dodlig hjédrtinfarkt samt njursvikt (hog tillforlitlighet). Bdda
lakemedlen kan bidra till viktminskning (1ag tillforlitlighet).

Studien pavisar dessutom skillnader mellan dessa tva olika
lakemedelsgrupper vad géller andra utfallsmatt. SGLT2-hdmmare minskade
sjukhusinldggningar for hjértsvikt 1 storre utstrackning &n GLP-1-
receptoragonister (hog tillforlitlighet). Daremot reducerade GLP-1-
receptoragonister 1 motsats till SGLT-2 himmare risken for icke dodlig
stroke (hog tillforlitlighet). Risken for allvarlig hypoglykemi skilde sig
troligen inte mellan preparaten (mattlig tillforlitlighet). En 6kad frekvens av
genitala infektioner noterades for SGLT2-hdmmare (hog tillforlitlighet) och
GLP-1-receptoragonister associerades mojligen till gastrointestinala
biverkningar (14g tillforlitlighet).
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SBU vill kommentera féljande:

Den systematiska dversikten bekriftar att nyttan med tilldgg av SGLT2-
hdmmare eller GLP-1-receptoragonister till 6vrig diabetesbehandling ar
storst vid hog kardiovaskuldr risk. Nyttan dr definierad som ligre
mortalitet och férre kardiovaskulédra hindelser. Resultaten visar dessutom
att det foreligger en nytta vid en mattlig kardiovaskulér risk d4ven om den
absoluta riskreduktionen da ar lagre.

I behandlingsriktlinjer frdn ESC (europeiska kardiologsillskapet), ADA
och EASD (amerikanska och europeiska diabetesorganisationerna)
rekommenderas anvindning av SGLT2-hammare och GLP-1-
receptoragonister for patienter med typ 2-diabetes och kardiovaskuldr
risk [1] [2]. Den svenska foreningen for diabetologi och den svenska
kardiologforeningen publicerade &r 2020 ett gemensamt
konsensusdokument med rekommendation att anvidnda likemedlen i
hogre utstrackning hos patienter med typ 2-diabetes och hog
kardiovaskulir risk [3]. Trots rekommendationerna ir de regionala
skillnaderna stora (Faktaruta 4). Den tydliga och kliniskt anvéindbara
informationen fran den systematiska dversikten dr darfor relevant, i
synnerhet for primérvarden dér flertalet patienter med typ 2-diabetes
kontrolleras.

Den kliniska tillimpningen av resultaten begransas av att studien inte
inkluderade hilsoekonomiska aspekter. En kombinerad behandling med
de tvé olika preparatgrupperna undersoktes inte heller.

Oversiktens litteratursdkning genomfordes i augusti 2020. Sedan dess har
det tillkommit nya studier gédllande njurrelaterade utfall och
kombinationsbehandling.
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Faktaruta 4 Regionala skillnader i anvandning av GLP-1-receptoragonister
(Figur 1) och SGLT2-hammare (Figur 2).

Figur 1 Antalet expedieringar av GLP-1-receptoanaloger per 1 000 invinare
i de olika regionerna under 2021.
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Killa: Socialstyrelsens statistikdatabas 2022-04-22
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Figur 2 Antalet expedieringar av SGLT2-hammare (inklusive kombinationspreparat med metformin)
per 1 000 invanare i de olika regionerna under 2021.
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Beskrivning av den systematiska
oversikten

Vilka studier ingar i 6versikten?

I 6versikten ingick 764 randomiserade kontrollerade studier (RCT) med
sammanlagt 421 346 patienter. Antalet patienter som fick SGLT2-hammare
var 52 827 och 66 196 patienter fick GLP-1-receptoragonister. Medianen for
genomsnittlig alder i de ingdende studierna var 57,1 ar varav 55,6 procent
var min. Vid start var medianen for genomsnittligt HbAlc 1 studierna 65
mmol/mol (8,1 procent) och medianen for BMI var 30,1 kg/m?. De tillstand
som ingick i dversikten omfattade: kranskérlssjukdom/makrovaskulér
sjukdom (35 RCT), formaksflimmer (1 RCT), hjartsvikt (9 RCT), kronisk
njursjukdom/albuminuri (37 RCT) samt hog risk for hjért- och karlsjukdom
eller njursjukdom (10 RCT). I studierna som inkluderades var behandling
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med SGLT-2 inhibitorer eller GLP-1-receptoragonister ett tilldgg till ovrig
glukossidnkande behandling. For lista 6ver studerade utfallsmatt se Faktaruta
3.

Vilka resultat redovisas i oversikten?

De berdknade effekterna bygger dels pa parvisa jamforelser och dels pa
indirekta jaimforelser. Utover oddskvoter for varje utfall, estimerade
forfattarna de forvantade absoluta effekterna per 1 000 patienter som
behandlas under fem ar. For det &ndamaélet skapades fem olika kategorier
som baserades pa patienternas risk vid start (Faktaruta 5). De olika
kategorierna skulle aterspegla typiska kliniska scenarier i praktiken och
effekterna uppskattades for varje riskkategori for sig. I tabellen nedan
aterges resultat for dodlighet. For ovriga effektmétt hinvisas till original
oversikten.
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Tabell 1 Férvintad effekt som absolut riskreduktion av total mortalitet under fem ar.

SGLT2 0,85 Mycket 20 per 17 per 3 fdrre per Mattlig SGLT2-hdmmare
jamfort (0,79 lag 1000 1000 1000 minskar troligen
med till (2till4 dodlighet hos
placebo 0,92) farre) patienter med
diabetes som har
inga eller <3
kardiovaskuldra
riskfaktorer
Lag 70 per 60 per 10 farre Hog SGLT2-hdmmare
1000 1000 per 1000 minskar dodlighet
(6till 15 hos patienter med
farre) diabetes med >3
kardiovaskuldra
riskfaktorer
Mattlig 120 per 102 per 18 farre Hog SGLT2-hdmmare
1000 1000 per 1 000 minskar dodlighet
(10till 15 hos patienter med
farre) diabetes med
kardiovaskuldr
sjukdom
Hog 170 per 144 per 26 farre Hog SGLT2-hdmmare
1000 1000 per 1000 minskar dodlighet
(14+ill 36 hos patienter med
farre) diabetes med kronisk
njursjukdom
Mycket ~ 265per 225 per 40 farre Hog SGLT2-hdmmare
hog 1000 1000 per 1000 minskar dodlighet
(21 till 56 hos patienter med
farre) diabetes med
kardiovaskulér- och
njursjukdom
GLP-1 0,88 Mycket 20 per 18 per 2fdrre per Mattlig GLP-1-
jamfort (0,83 lag 1000 1000 1000 receptoragonist
med till (13 minskar troligen
Placebo 0,94) farre) dodlighet hos
patienter med
diabetes som har
inga eller <3
kardiovaskuldra
riskfaktorer
Lag 70 per 62 per 8fdrre per Hog GLP-1-
1000 1000 1000 receptoragonist
(4till11 minskar dodlighet
farre) hos patienter med
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diabetes med >3
kardiovaskuldra
riskfaktorer

Mattlig 120 per 107 per 13 férre Hog GLP-1-
1000 1000 per 1000 receptoragonist
(6till18 minskar dodlighet
farre) hos patienter med
diabetes med
kardiovaskuldr
sjukdom
Hog 170 per 153 per 17 farre Hog GLP-1-
1000 1000 per 1000 receptoragonist
(9till 25 minskar dodlighet
farre) hos patienter med
diabetes med kronisk
njursjukdom
Mycket 265 per 241 per 24 farre Hog GLP-1-
hog 1000 1000 per 1000 receptoragonist
(12till 35 minskar dodlighet
farre) hos patienter med
diabetes med
kardiovaskular- och
njursjukdom
SGLT2 0,95 GLP-1 SGLT2
jamfort (0,86
med till Mycket 18 per 17 per 1fdrre per Mattlig SGLT2-hdmmare och
GLP-1 1.06) lag 1000 1000 1000 GLP-1-
(1 flertill 3 receptoragonist har
farre) troligen en liknande
effekt pa dodlighet
hos patienter med
diabetes som har
inga eller <3
kardiovaskuldra
riskfaktorer
Lag 62 per 58 per 4 farre per Hog SGLT2-hdmmare och
1000 1000 1000 GLP-1-
(4 fler till receptoragonist har
12 farre) en liknande effekt pa
dodlighet hos
patienter med
diabetes med >3
kardiovaskuldra
riskfaktorer
Mattlig 107 per 95 per 6 farre per Hog SGLT2-hdmmare och
1000 1000 1000 GLP-1-
(7 fler till receptoragonist har
17 férre) en liknande effekt pa

dodlighet hos

patienter med
diabetes med

kardiovaskular
sjukdom
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Hog 153 per 137 per 9 fdrre per Hog SGLT2-hdmmare och
1000 1000 1000 GLP-1-
(10 fler il receptoragonist har
24 farre) en liknande effekt pa
dodlighet hos
patienter med
diabetes med kronisk
njursjukdom
Mycket 241 per 218 per 13 farre Hog SGLT2-hdmmare och
hog 1000 1000 per 1000 GLP-1-
(16 fler till receptoragonist har
37 farre) en liknande effekt pa

dodlighet hos
patienter med
diabetes med
kardiovaskular- och
njursjukdom

OR = Oddskvot; KI = Konfidensintervall.

* Se Faktaruta 2.

** Bedémningen av resultatets tillforlitlighet gjordes av forfattarna till den systematiska 6versikten, enligt GRADE.
Mer information om GRADE finns pa GRADE Working Groups webbplats.

Faktaruta 5 Riskkategorier.

* Mycket lag risk: inga eller <3 kardiovaskulira riskfaktorer

e Lagrisk: >3 kardiovaskulara riskfaktorer

e Mattlig risk: befintlig kardiovaskular sjukdom

e Haog risk: kronisk njursjukdom (glomeruldr filtrationshastighet (eGFR) 45-75 ml/min per 1,73

m?2 med albuminuri >3,0 mg/mmol eller GFR 15-45 ml/min per m21,73).

e Mycket hog risk: kardiovaskuldr- och njursjukdom

De kardiovaskuldra riskfaktorerna ar:

e Alder>60 ar

e Kon: man

e Asian, African, och Hispanic

o Arftlighet for kardiovaskulr sjukdom eller njursjukdom
e Forhojt HbATc > 47 mmol/mol

e Rokning

e Okontrollerat blodtryck (>140/90 mm Hg)

e Dyslipidemi:

* Forhajt totalkolesterol (25,2 mmol/I)

e Lagt HDL (<1 mmol/I)
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Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inldmnat
deklaration rorande bindningar och jav. Dessa dokument finns tillgdngliga
pa SBU:s kansli. SBU har bedomt att de forhallanden som redovisas dér ar
forenliga med kraven pé saklighet och opartiskhet.

SBU:s granskning av originalrapporten

SBU bedomer att oversikten ar vélgjord, det vill sdga att risken for att
oversiktens resultat har blivit snedvridna under genomforandet av
oversikten dr liten. Daremot har SBU inte bedomt risk for bias for varje
enskild studie som ingér i 6versikten. Klicka hir for mer information om
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