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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka den vetenskapliga
evidensen for anviandning av SGLT2-hammare vid behandling av
hjartsvikt, med sarskilt fokus pa effekterna pa livskvaliteten. Hjartsvikt ar
en vanlig och allvarlig sjukdom som forsdamrar livskvaliteten hos patienter,
vilket ofta manifesterar sig genom symtom sasom trotthet, andfdddhet och
svullnad i benen. SGLT2-hdmmare, exempelvis Dapagliflozin,
Kanagliflozin och Empagliflozin, utvecklades ursprungligen for behandling
av typ 2-diabetes men har visat positiva effekter aven vid behandling av
hjartsvikt.

Studien genomfordes som en inte systematisk litteraturoversikt dar sex
vetenskapliga artiklar, publicerade mellan 2018 och 2024, inkluderades.
Dessa artiklar analyserade SGLT2-hammarnas paverkan pa livskvalitet,
hos patienter med hjartsvikt. Resultaten indikerar att behandling med
SGLT2-hdmmare leder till en signifikant forbattring av livskvaliteten.

Sammanfattningsvis stodjer resultaten att SGLT2-hdmmare ar en effektiv
och sidker behandlingsmojlighet for patienter med hjartsvikt, med positiva
effekter pa livskvalitet. Behandlingen ar enkel att administrera och
forknippas med fa biverkningar, vilket gor den till ett attraktivt alternativ
for manga patienter. For att ytterligare bekrafta langsiktiga effekter och
identifiera eventuella ldngsiktiga biverkningar kravs dock ytterligare
studier.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om det finns
samband mellan anvandning av SGLT -2 hammare hos patienter med
hjartsvikt avseende forbattrad livskvalitet. Resultaten indikerar att SGLT-
2-hdmmare utgor ett behandlingsalternativ for denna patientgrupp.
Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt, varfor resultaten ska
tolkas med forsiktighet.

Nyckelord
SGLT-2-inhibitors, heart failure, quality of life
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Forkortningar:

ACE-hammare:

DAPA-HF:

DELIVER:

EQ-5D:

EQ-5D-LSS:
EQ-5D-5L VAS:
5D-LSS OR:
HFrEF:
HFmrEF:
HFpEF:
KCCQ:
KCCQ-CS:
KCCQ-OS:
KCCQ-TSS:
KCCQ-12:

0-100

Angiotensin-Converting Enzyme-hammare.

Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Heart Failure (Studie)

Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of
patients with Heart Failure and a Preserved Ejection
Fraction

EuroQol five-dimensional standardized
questionnaire, to assess health-related quality of life
(0-100) (mobilitet, egenvard, smarta/obehag,
angest/depression).

EQ-5D-Longer Survival Scale
EQ- five dimensional-5 levels-Visual Analog Scale EQ-
EuroQol five-dimensional standarized

questionnaire resultat med Oddskvoter
Hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion
Hjartsvikt med latt reducerad ejektionsfraktion
Hjartsvikt bevarad ejektionsfraktion

Kansas City cardiomyopathy Questionnaire
KCCQ-Clinical Summary Score (0-100)
KCCQ-Overall Summary Score (0-100)
KCCQ-Total Symptom Score (0-100)

KCCQ frageformular, bestar av 12 fragor

0 ar minimum och 100 maximum.



Introduktion

I Sverige drabbas cirka 200 000 personer av hjartsvikt, vilket gor det till
en av de vanligaste orsakerna till sjukhusinldggningar och nedsatt
livskvalitet (1). Halsorelaterad livskvalitet beskriver patientens upplevelse
av hur sjukdom paverkar fysiskt, psykiskt och socialt valbefinnande.
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) ar ett validerat
instrument for hjartsvikt som méater dessa dimensioner och ger en
totalpoang mellan 0 och 100, dar hogre varden motsvarar battre
livskvalitet. Hjartsvikt ar ett tillstand dar hjartat inte kan pumpa blod
effektivt, ofta orsakat av ischemisk hjartsjukdom, hogt blodtryck eller
klaffsjukdom. Vanliga symtom ar andfaddhet, svullnad /6dem (svullnad i
ben, fotter, anklar, ascites, snabbviktokning pa grund av viatskeansamling,
pulmonell 6dem och pleuravitska), och trétthet (2). Tillstandet
klassificeras enligt NYHA (New York Heart Association) Functional
Classification, och det bedomer svarighetsgraden av hjartsvikt i fyra
grader, baserat pa symtom, fysisk aktivitetsbegransning och livskvalitet
(3). Klassificeringen hjalper till att bedoma hjartsviktens progression och
vagleda behandling. Klinisk stabilitet av hjartsvikt innebar att patienterna
inte uppvisar tecken pa akut forsamring av sin hjartsvikt eller andra
medicinska tillstand.

Traditionellt har hjartsvikt behandlats med likemedel som ACE-hammare,
betablockerare och diuretika. Dessa har visat sig vara effektiva for att
lindra symtom och forbattra livskvalitet. Pa senare ar har en ny
lakemedelsklass, SGLT2- himmare, introducerats. De dr ursprungligen
utvecklade for behandling av typ 2-diabetes, da de verkar genom att
blockera ett protein i njurarna, vilket i sin tur leder till 6kad
glukosutsondring via urinen och darmed sankta blodsockernivaer.
Forutom att bidra till viktminskning och sankt blodtryck, har de dven visat
positiva effekter vid hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion (HFrEF)
(4). Utifran det ses dven en indikation pa att livskvalitet kan forbattras.
Sedan den forsta SGLT2-hdmmaren godkandes ar 2013 har
lakemedelklassen snabbt blivit populart i modern hjartsviktterapi med
fokus pa forbattrad livskvalitet.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om det finns evidens for
att behandling med SGLT2-hdmmare forbattrar livskvalitet hos patienter
med hjartsvikt.



Metod

For att hitta relevanta artiklar till ovan ndmnda fragestéllning
genomsoktes den medicinska databasen Pub Med, med foljande sokstrang:
(sglt2 inhibitors [MeSH]) AND (heart failure [MeSH]) AND (quality of life
[MeSH]). Den slutliga sokningen genomfordes 2025-02-06 med
anvandning av sokfilter, tillgangliga pa engelska och mellan ar 2016—2025,
vilket resulterade i 53 artiklar. Avgransning med "Randomiserad
Controlled Trial" gav 14 resultat. Alla titlar och abstract lastes igenom.

Reviewartiklar och artiklar som inte relaterade till fragestallningen
exkluderades. Slutligen inkluderades 6 artiklar i denna litteraturstudie da
dessa bedomdes vara mest relevanta for fragestallningen.

Resultat

En post hoc-analys av Yang et al (5) (2024), baserad pa insamlat data fran
tva tidigare randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier
DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure (, 2017—2019) och DELIVER. Utvardering for att forbattra livet for
patienter med hjartsvikt och bevarad ejektions fraktion, (. Totalt antal
patienter var 11 007, varav 3407 var kvinnor. Deltagare var i aldern 68-70
ar med en medelélder pa 68 ar fran Nordamerika, Latinamerika,
Asien/Stillahavsregionen. EQ-5D-5L VAS ar ett verktyg for att mata
patienters sjalvrapporterade hilsa pa en skala frén o till 100(samsta till
basta hilsa). Vid uppfoljning 8 manader efter baslinje svarade 76% pa
enkaterna. EQ-5D-5L VAS visade att Dapagliflozin forbattrade
livskvaliteten hos patienter med hjartsvikt jamfort med placebo (2,127
dapagliflozin mot 2,108 placebo patienter). Okningen i sjilvrapporterad
halsa (EQ-5D-5L VAS) var +2,85 poang for Dapagliflozin och +1,91 for
placebo, med en signifikant skillnad pa +0,99 poang (95 % CI 0,35—1,62).
For EQ-5D-5L indexscore var forbattringen +0,022 for dapagliflozin
jamfort med +0,011 for placebo, med en skillnad pa +0,008 (95 % CI
0,002-0,014). Studieresultat visade att Dapagliflozin hade en positiv
effekt pa livskvaliteten hos patienter med hjartsvikt.

En post hoc-analys fran samma tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (DAPA-HF och DELIVER) som ovan och
som publicerades i februari 2025 av Yang et al (6) dar data fran totalt
11,007 patienter med hjartsviktssymtom ingick. Av dessa genomforde 10
135 (92%) baslinje-utvarderingen och 8,468 fullféljde uppfoljningen vid 8-
manader. Deltagare var i aldern 68—70 éar, av vilket var 3304 kvinnor. Det
priméra utfallet var forsamrad hjartsvikt eller kardiovaskular dod. Vid
studiens boérjan var medianvardet for EQ 5D VAS 70 (p=0,014). Personer
med hogre VAS-viarden (baseline varde) tenderade att vara man, ha farre
samtidiga sjukdomar, lagre BMI, langsammare puls samt en battre NYHA-

2



klassificering. Hos patienter med hogre risk for hjartrelaterade handelser,
forbattrade Dapagliflozin flera dimensioner av livskvalitet jamfort med
placebo: Till exempel forbattrades mobilitet enligt foljande: OR 1,13 (95 %
CI: 1,04-1,23).

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie publicerades i
februari 2022 av Spertus et al (7). Studien genomfordes helt pa distans
under Covid-19-pandemin for att utvardera effekten av SGLT2-hammaren
(Kanagliflozin) hos patienter med hjartsvikt (HF), oavsett om de hade
nedsatt eller bevarad ejektionsfraktion (HFrEF respektive HFpEF) och
oavsett samtidig diabetes. Totalt inkluderades 448 patienter som
randomiserades 1:1 till antingen 100 mg Kanagliflozin eller placebo.

Deltagarna rekryterades och f6ljdes upp utan nigra fysiska besok, med
hjalp av digitala plattformar och elektroniska patientrapporterade matt.
Syftet var att skapa en patientcentrerad, helt virtuell klinisk provning.

Under studien fyllde patienterna i det sjadlvadministrerade frageformularet
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score (KCCQ
TSS) bade vid start och vid 12 veckor. KCCQ TSS ar en del av KCCQ, ett
validerat méatt pa symtom och hélsorelaterad livskvalitet vid hjartsvikt.

Formularet faingar bland annat patientens upplevda besvir sdsom
andfaddhet, trotthet och hur hjartsvikten paverkar formagan att utfora
vardagliga aktiviteter. Det primira utfallet efter 12 veckor, visade att
Kanagliflozin forbattrade KCCQ TSS i genomsnitt med 4,3 poang (95% KI:
0,8-7,8; p = 0,016) jamfort med placebo. Resultaten visade att
Kanagliflozin forbattrade symtom och livskvalitet for patienter med
hjartsvikt, oavsett de hade diabetes eller inte.

I en randomiserad kontrollerad studie av Jasper Tromp el at. (8),
randomiserades 530 personer, men bara 523 kunde inkluderas i den
slutliga analysen, och 177 (345) var kvinnor. Exkluderingen berodde pa
aterkallat samtycke, allvarliga protokollavvikelser, samt avsaknad av
uppfoljningsdata. Patienter med akut hjartsvikt randomiserades till att fa
antingen Empagliflozin 10 mg eller placebo. Medelaldern var 68,4 ar
(standardavvikelse: 13,3 ar). Patienterna rekryterades fran multinationella
center med representation fran olika etniska grupper till exempel vit,
svart/afrikansk, asiatisk och andra. Inklusionskriterier var patienter med
akut hjartsvikt som hade stabiliserats inom 24 timmar till 5 dagar efter
insattning. Stabilisering definierades som ett systoliskt blodtryck >100
mm Hg utan tecken pa hypotoni, ingen dosokning av intravenos diuretika
under de senaste 6 timmarna samt franvaro av behandling med
intravenosa vasodilatatorer eller inotropa lakemedel under de senaste 6 till
—24 timmarna. Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) mattes antingen
vid randomisering eller inom 12 manader fore randomisering. Patienterna
fyllde aven i frageformular KCCQ-TSS for att mata livskvalitet och
symtom. Interventionen pagick i 9o dagar och utvarderades for att
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bedoma kliniska utfall och negativa utfall. Telefonuppfoljningar
genomfordes mellan besoken. Over lag forbittrades Empagliflozin
gruppen jamfort med placebo 6ver alla LVEF-grupper. Avseende
livskvalitet (KCCQ-TSS) visade studien ingen statistiskt sakerstalld
forbattring hos patienter med hjartsvikt. Daremot sags en icke-signifikant
trend mot hogre poang i Empagliflozin-gruppen jamfort med
placebogruppen. Den genomsnittliga 6kningen i KCCQ-TSS var 3,62
poang for HFTEF, 4,57 poang for HFmrEF och 5,84 poang for HFpEF.

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie av
Mikhail et al (9) som genomfordes mellan mars 2017 och maj 2021 for att
utvardera behandlingseffekten av Dapagliflozin hos patienter med HFpEF.
Totalt screenades 598 patienter, varav 324 kvalificerades, 185 kvinnor och
139 man. Av dessa randomiserades 162 patienter till att fa Dapagliflozin
och 162 till placebo. Aldern for deltagarna var pa 63—77 ar. Patienterna
identifierades fran bade 6ppenvardsmottagningar och sjukhusavdelningar
fran 26 olika platser i USA. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
Clinical Summary Score (KCCQ-CS) anvandes for att mata livskvalitet efter
12 veckors behandling med SGLT2-hdmmare jamfort med placebo.

Resultatet visade en kliniskt relevant forbattring i livskvalitet for patienter
som behandlades med SGLT2-hammare. KCCQ-CS ar ett
sjalvadministrerade frageformuliar som bedomer patientens symtom och
daglig livskvalitet, halsa och valbefinnande i relation till hjartsvikt.
Patienterna foljdes upp under en 12-veckors behandlingsperiod, som
omfattade fyra telefonsamtal och tva fysiska besok vid 6 och 12 veckor.
Patienterna foljdes dven upp en vecka efter avslutad behandlingsperiod for
att bedoma eventuella negativa utfall. Studien visade att Dapagliflozin
forbattrade KCCQ-CS med 5,8 poiang (95% CI: 2,3—9,2; p = 0,001) jamfort
med placebo, och dapagliflozin-gruppen forbattrade KCCQ Overall
Summary Score (KCCQ-0S) med 4,5 poang (95% CI: 1,1-7,8; p = 0,009)
jamfort med kontrollgruppen. Resultatet visade att Dapagliflozine
forbattrade symtomhantering och halsorelaterad livskvalitet hos patienter
med hjartsvikt.

I en dubbelblindad, randomiserad placebokontrollerad studie pa icke-
diabetiska patienter med hjartsvikt med reducerad ejektionsfraktion
publicerad av Carlos G. Santos-Gallego 2021 (10) inkluderades 84
deltagare fran USA. Patienterna randomiserades till antingen
Empagliflozin eller placebo. Medelaldern for deltagarna var 62 ar med en
standardavvikelse pa +12,1 ar. For utvardering av livskvalitet och
halsostatus anviandes frageformuliret Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-12 (KCCQ-12). Studien pagick under i 6 manader under
vilken deltagarna gjorde totalt fem besok. Darefter gjordes ytterligare
uppfoljning efter 1, 3 och 6 manader. Vid dessa besok genomfordes
sjalvskattning av hilsostatus med hjalp av KCCQ-12. Resultatet visade att
Empagliflozin-gruppen uppvisade en statistiskt signifikant och kliniskt
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meningsfull forbattring av livskvalitet enligt KCCQ- 12, jamfort med
placebogruppen (p <0,001). Totalt visade 30/42 patienter i empagliflozin-
gruppen en forbattring pa minst 5 poang, vilket utgor den minsta kliniskt
relevanta forandringen. Den genomsnittliga okningen i KCCQ-12-score var
21 poang i Empagliflozin-gruppen, jamfort med endast 2 poang i
placebogruppen (p <0,001) (6). Studien visade sdledes att Empagliflozin-
gruppen uppnadde en signifikant forbattring i livskvalitet hos patienter
med hjartsvikt.

Diskussion

Den har litteraturstudien belyser den potentiella rollen som SGLT-2
hammare kan spela hos patienter med hjartsvikt avseende forbattring av
deras livskvalitet. De inkluderade studierna visar att SGLT2-hammare,
sasom Dapagliflozin, Kanagliflozin och Empagliflozin, har positiva effekter
pa bade kliniska resultat och livskvalitet hos patienter med hjartsvikt,
oavsett ejektionsfraktion (9—10). Dessa fynd bekraftar SGLT2-hdmmares
roll som en central behandlingskomponent inom kardiologin.

Det ar viktigt att ange vad som ar kliniskt relevant forandring i enkater. En
liten forandring, t.ex. 1 poang av 100, kan vara statistiskt signifikant men
sakna verklig betydelse for patienten. For KCCQ anses en forandring pa
cirka 5 poang vara liten men kliniskt markbar, medan 10 poang eller mer
ar tydligt relevant. For EQ-5D-5L anses en forandring pa cirka 0,03-0,05 i
indexvirde eller 7—10 poang pa VAS-skalan vara kliniskt relevant. I
studien av Yang et al. (5) noterades en statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna, men denna lag under dessa troskelvarden. Detta
innebar att &ven om resultaten tyder pa en viss effekt, ar den kliniska
betydelsen osiker och bor tolkas med forsiktighet.

Variationer i effektstorlek mellan studier kan bero pa skillnader i
studiedesign, uppfoljningslangd eller patientpopulationer. Detta betonar
vikten av att anpassa tolkningen efter specifika kliniska sammanhang.
Studierna inkluderade varierande populationer med olika
hjartsviktsfenotyper (HFpEF, HFrEF, blandad LVEF) (9,10,7) och olika
aldersgrupper vilket okar generaliserbarheten (5—10). Uppfoljningslangd
varierade fran korta perioder (12 veckor—6 méanader) (9,10) till langsiktiga
studier (12 manader) (8), vilket begransar mojligheten att dra slutsatser
om langtidseffekter. Geografisk och demografisk snavhet med bland annat
fokus pa USA (9,6) eller multinationella data (77,6,9) kan paverka
overforbarheten till andra regioner.

Exklusionskriterier dar patienter med svar njursvikt eller komplexa
komorbiditeter uteslots ofta (7,9), minskar relevansen for kliniskt
komplexa patienter dar andra 6vervaganden kan behova goras.
Anvandning av olika utfallsmatt sdasom KCCQ och EQ-5D (5-10) utgor
metodologiska skillnader som forsvarar jamforelsen av resultat. Framtida
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forskning bor undersoka behandlingens langsiktiga effekter och de
bakomliggande verkningsmekanismerna. Det ar ocksa viktigt att analysera
hur behandlingseffekterna varierar beroende pa komorbiditeter och
demografiska faktorer (10).

Av de sex inkluderade studierna (5—10) jamforde samtliga behandling med
SGLT-2 och placebo. Studie 7 skiljde sig dock fran de 6vriga genom att den
genomfordes helt pa distans. Studie 7 var en randomiserad, dubbelblind
och placebokontrollerad studie som genomfordes helt virtuellt under
covid-19-pandemin. En av studierna var mycket omfattande med over 11
000 patienter (5). Dessa resultat stiarker stodet for anvandningen av
SGLT2-hammare som en integrerad del av standardbehandlingen.
Ytterligare forskning behovs dock for att optimera dosering, identifiera
svarsmarkorer och utvardera langsiktiga sakerhetsaspekter.

Konklusion/slutsats

SGLT2-hdmmare utgor ett centralt behandlingsalternativinom
kardiologin genom att lindra symptom, forbattra livskvalitet och minska
risken for hjartsviktsrelaterade handelser. Trots begransningar i
generaliserbarhet och variationer i utfallsmatt understryker dessa resultat
vikten av att integrera SGLT2-hdmmare i standardbehandlingen for
hjartsvikt. Framtida forskning bor fokusera pa langsiktiga effekter.
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