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Sammanfattning

Bakgrund

Hjartsvikt med bevarad systolisk funktion (HFpEF) utgor en stor andel av
hjartsviktsfallen och ar associerad med betydande symtomborda. Jarnbrist
ar en vanlig komorbiditet och kopplas till nedsatt funktionsniva och
livskvalitet. Trots dokumenterade fordelar av intravenos jarnsubstitution
vid systolisk hjartsvikt ar evidensen vid HFpEF begransad, vilket
motiverar en kartlaggning av befintlig litteratur.

Fragestallning

Hur ar kunskapsléget kring intravenos jarnsubstitution vid HFpEF samt
vilka resultat har publicerats avseende livskvalitet och funktionsniva?

Metod

En kartlaggande litteraturéversikt genomfordes enligt Arksey och
O’Malley. Litteratursokningar utfordes i PubMed, Web of Science och
Embase. Studier pa svenska eller engelska inkluderades om de uppfyllde
PIO-kriterierna: patienter med HFpEF, intravenos jarnsubstitution samt
livskvalitet och/eller funktionsniva som utfall.

Resultat

Sex studier med olika studiedesigns uppfyllde inklusionskriterierna och de
var alla utférda inom specialistsjukvarden. Tva studier undersokte endast
patienter med HFpEF medan 6vriga hade en varierande andel HFpEF i
sina studiepopulationer. Tre av fyra studier visade ingen forbattring av
livskvaliteten. Fyra av sex studier indikerade en positiv effekt av
jarnbehandling pa funktionsniva och symtomborda.

Konklusion

Det finns fa studier som undersoker jarnsubstitutions effekt avseende
livskvalitet och funktionsniva vid HFpEF och samtidig jarnbrist. Fler och
storre RCT:er kravs innan man kan dra nagra slutsatser kring
behandlingens eventuella effekter.

Nyckelord

Hjartsvikt med bevarad systolisk funktion, HFpEF, jarnbrist,
jarnsubstitution, livskvalitet, funktionsniva.
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Bakgrund

Hjartsvikt

I Sverige lever uppskattningsvis 200 000—300 000 patienter med
hjartsvikt enligt Socialstyrelsen och Sveriges Kommuner och Regioner
(SKR). Av dessa vardas cirka 40 000 patienter arligen pa sjukhus, vilket
gor hjartsvikt till en av de vanligaste orsakerna till sjukhusinlaggning i
Sverige idag (1). Hjartsvikt brukar delas in i undergrupperna hjartsvikt
med nedsatt systolisk funktion (HFrEF), hjartsvikt med latt nedsatt
systolisk funktion (HFmrEF) och hjartsvikt med bevarad systolisk
funktion (HFpEF)(2). Grupperna har en likartad symtombild men skiljs at
baserat pa ekokardiografiska fynd. Vid HFrEF foreligger en nedsatt
vansterkammarfunktion med vansterkammarejektionsfraktion (LVEF)
<40 %, HFmrEF definieras av LVEF 41—49 %, medan HFpEF
kannetecknas av LVEF >50 % (3). Grupperna skiljer sig dven
patofysiologiskt och epidemiologiskt. Da detta arbete kommer att
fokuseras pa HFpEF beskrivs inte de 6vriga grupperna narmare. HFpEF
som bland annat karakteriseras av en 6kad stelhet i myokardiet med
nedsatt diastolisk funktion (4, 5) omfattar en heterogen patientgrupp.
Kanda riskfaktorer inkluderar stigande alder, kvinnligt kon, KOL,
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hypertoni, overvikt/fetma, hypertoni, systemisk inflammation, diabetes
typ 2, njursvikt, anemi, och jarnbrist (2). I takt med en aldrande
befolkning och 6kad prevalens av livsstilsrelaterade sjukdomar har
andelen patienter med HFpEF okat i varldens hoginkomstlander.
Patientgruppen utgor idag minst halften av alla patienter med
diagnostiserad hjartsvikt (2, 4, 5). Att forbattra varden for denna
patientgrupp ar angelaget bade ur ett samhillsekonomiskt perspektiv och
for att minska lidandet for den enskilde individen (1).

Beddmning av symtomboérda
Symtom pa hjartsvikt omfattas bland annat av orkesloshet och trétthet,

andfaddhet, ortopné (andnod i liggande), nattlig hosta, nedsatt fysisk
prestationsformaga, 6dem, bensvullnad och viktuppgang till f6ljd av
vatskeretention (5). For att gradera svarighetsgraden av hjartsvikt
anvands vanligtvis New York Heart Association klassifikationen (NYHA)
som delar in patienterna i fyra funktionsklasser baserat pa symtom vid vila
och aktivitet. Klass I anger symtomfrihet och god funktionsnivd, medan
klass IV indikerar svara symtom med lag funktionsniva aven i vila och dar
patienten ofta ar sangbunden. NYHA-klass III-IV ar associerade med
samre prognos (6). Funktionsnivan kan ocksa bedomas med ett sex
minuters gangtest (6MWT) som mater den stracka patienten kan
tillryggalagga under sex minuter (6MWD)(7). En systematisk
oversiktsartikel fran 2017 foreslar att en forandring i 6 MWD pa cirka
14,0—30,5 meter kan betraktas som kliniskt relevant (8)

Enligt Varldshalsoorganisationen (WHO) paverkas livskvalitet av en
mangd faktorer, daribland psykisk héilsa, resiliens, sociala relationer,
smarta och symtomkontroll, upplevd mening och acceptans samt av
individens varderingar och den kulturella kontext i vilken man lever.
Livskvalitet ar darfor subjektiv och inte linjart kopplad till fysisk funktion
(9). For att utviardera hur hjartsvikten paverkar patientens hélsorelaterade
livskvalitet anvands ofta olika sjalvskattningsinstrument. Exempel pa
sadana ar visuell analog skala (VAS) fran 1 till 10 (10) och patient global
assessment of well-beeing (PGA). Andra vanliga frageformular for
bedomning av hilsorelaterad livskvalitet vid hjartsvikt inkluderar the
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (11) dar en forbattring
i KCCQ om minst 5 poang ar kliniskt relevant (12, 13), Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire (MLHF) dar en forandring i 5 poang i
MLHFQ anses kliniskt relevant (14) och EuroQol 5 Dimensions 3 Levels
(EQ-5D-3L) som fangar den subjektiva helhetsupplevelsen av smairta,
funktion, egen omvardnad, dngest/depression och allmant valbefinnande

(15).



Behandling

For narvarande finns bara en lakemedelsgrupp som har evidensbaserad
rekommendation vid behandling av HFpEF namligen natrium—
glukos-kotransportor-2-hammare (SGLT2-hammare), vilka minskar det
renala aterupptaget av glukos och darmed reducerar vatskeretention.
Lakemedlet minskar bade risken for behov av sjukhusinlaggning och total
mortaliteten (3). I 6vrigt fokuserar behandlingen vid HFpEF framst pa
symtomlindring med diuretika, behandling av bakomliggande orsaker
samt optimering av behandling for associerade riskfaktorer sa som
hypertoni, formaksflimmer, overvikt, diabetes, njursvikt, KOL, pulmonell
hypertension och somnapné. For flera av dessa riskfaktorer kan
behandling med betablockare, ACE-hammare och
mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA), vilka utgor hornstenarna i
behandlingen av HFrEF, 6vervagas aven vid HFpEF (5, 16, 17).

Jarnbrist
Jarnbrist ar en vanlig komorbiditet vid HFpEF och ovriga

hjartsviktsformer och man uppskattar att jarnbrist bade med och utan
anemi ses hos cirka 50% av patienter med hjartsvikt (18). Den
underliggande mekanismen bakom jarnbrist vid kronisk hjartsvikt anses
vara multifaktoriell. Kroniska sjukdomstillstand, inklusive hjartsvikt, kan
leda till en uppreglering av proinflammatoriska cytokiner sasom TNF,
interleukin-1 och interleukin-6 (19). Detta leder att levern stimuleras till
att producera hepcidin, ett hormon som blockerar bade intestinalt upptag
av jarn och mobilisering av leverns jairndepaer. Det kan leda till en
funktionell jarnbrist med normala eller férhojda ferritinnivaer (19, 20).
Andra bidragande faktorer kan vara minskat intag via kosten, nedsatt
aptit, forluster pa grund av gastrointestinal blodning, blodfértunnande
behandling, 6dem i tarmen och njursvikt (18-21). Den kliniska
konsekvensen av jarnbrist vid hjartsvikt tros bland annat bero pa jarns roll
i hematopoesen, syretransporten (hemoglobin) och dess effekt pa
kardiomyocyterna. Kardiomyocyterna ar bland de mest energikravande
cellerna i kroppen vilket kan forklara varfor de ar extra kansliga for
jarnbrist. Jarnbrist leder till bade en lagre myoglobinhalt och en forsamrad
mitokondriefunktion med minskad energiproduktion vilket tillsammans
paverkar kontraktiliteten (22). Man har i djurstudier sett att rattor med
hjartsvikt och samtidig jarnbristanemi som utsattes for sympatikuspaslag
utvecklade vansterkammarhypertrofi, -remodellering och slutligen -
dilitation (19). Vidare leder jarnbrist till en kompensatoriskt 6kad
hjartfrekvens och slagvolym vilket 6kar afterload och slutligen leder till en
okad belastning pa hjartat (23).



Jarnsubstitution
Det ar kant att jarnbrist bAde med och utan anemi bade forsamrar

funktionsnivan och 6kar risken for behov av sjukhusvard vid HFrEF (24-
26). For patienter med HFrEF med samtidig jarnbrist ar det visat att
intravenos (iv) jarnsubstitution forbattrar bade livskvaliteten och fysisk
prestationsformaga. Jarninfusion minskar aven risken fér behov av
sjukhusvard och ger en generellt lagre mortalitetsrisk (20, 27). Korrigering
av jarnbrist ar nu en del av behandlingsrekommendationerna vid
symptomgivande HFTEF i svenska och internationella
behandlingsriktlinjer (3, 18, 24, 25). Enligt lokala riktlinjer i Vastra
Gotalandsregionen foreligger indikation for jarninfusion vid HFrEF vid ett
hemoglobinviarde (Hb) <150 g/L i kombination med ferritin <100 ng/mL
eller ferritin 100—300 ng/mL vid transferrinmittnad <20 %. Flera
intravenosa jarnpreparat finns tillgangliga pa marknaden, dar ferric
carboxymaltose (FCM; Ferinject®) och jarnsackaros (Monofer®) utgor
tva av de vanligaste alternativen i Sverige (28, 29). Jairndosen anpassas
efter jarnstatus och kroppsvikt och kan beh6va upprepas tills jarnnivaerna
ar normaliserade (17).

En metaanalys av 15 studier pA HFpEF patienter visade att jarnbrist var
kopplat till saimre halsorelaterad livskvalitet och funktionsforméaga med
samre 6MWD, okad dyspné och samre syreupptagningsforméga. Daremot
sags ingen signifikant paverkan pa mortalitet eller behov av sjukhusvard
(20). Trots den hoga prevalensen av jarnbrist hos patienter med HFpEF ar
kunskapslédget avseende effekten av jarnsubstitution i denna patientgrupp
begrinsad. Det saknas dven systematiska oversikter over omradet vilket
motiverar en kartliggning av befintlig litteratur.

Syfte/fragestallning

Syftet med detta arbete ar att kartlagga den vetenskapliga litteratur som
finns tillganglig idag for att undersoka jarnsubstitutions samband
avseende livskvalitet och funktionsnivan vid HFpEF och samtidig
jarnbrist. Hur ar kunskapslaget kring intravenos jarnsubstitution vid
HFpEF samt vilka resultat har publicerats avseende livskvalitet och
funktionsniva?

Metod
Studiedesign

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturoversikt enligt

Arksey & O’Malley (30). Det mgjliggor en kartlaggning av alla former av

studiedesign inom omradet. Kvalitetsgranskning ingar inte inom ramen
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for en kartlaggande litteraturdversikt. Den synliggor snarare luckor i
tillganglig kunskap vilka kan anvandas for att identifiera omraden for
ytterligare forskning i framtiden.

Urval
For att besvara fragan har denna uppdelats enligt modifierad PICO-

modell, dvs en PIO: patienter med HFpEF (population), iv
jarnsubstitution (intervention) och livskvalitet och/eller funktionsniva
(outcome). Inklusionskriterier: Alla typer av studiedesign som innefattas
av ovan PIO-modell pa engelska eller svenska. Samtliga studier som
undersokte patienter med hjartsvikt som inkluderade en andel med
patienter med en LVEF >45 % inkluderades oavsett alder eller
komorbiditeter i studiepopulationen. Exklusionskriterier: artiklar €]
tillgangliga i fulltext och reviews.

Datainsamling
Sokstrang har satts samman av MeSH-termer och synonymer som

motsvarar HFpEF, iv jirnsubstitution och livskvalitet. For att fa en
hanterbar mangd soktraffar valde jag att soka pa synonymer av livskvalitet
da begreppet funktionsniva till viss del ar kopplad till detta. En paverkad
funktionsniva kan paverka den hilsorelaterade livskvaliteten. Sokning har
gjorts i alla falt i Pubmed den 18e februari 2026 med sokstrang:

(((((((Heart Failure, Diastolic) OR (Diastolic Heart Failures)) OR
(Diastolic Heart Failure)) OR (Heart Failure, Preserved Ejection Fraction))
OR (Heart Failure, Normal Ejection Fraction)) OR (HFpEF)) AND
((reeeeeccccccrerric Compounds) OR (Iron Compounds)) OR
(Compounds, Ferric)) OR (iron, compounds)) OR (intravenous FCM)) OR
(intravenous ferric carboxymaltose)) OR (ferric derisomaltose)) OR (FDI))
OR (intravenous iron)) OR (ferinject)) OR (monofer)) OR (venofer)) OR
(Monoferric)) OR (Anemia, Iron-Deficiency / drug therapy)) OR
(Intravenous iron therapy)) OR (Intravenous iron supplementation)) OR
(Intravenous iron replacement)) OR (IV iron therapy)) OR (IV iron
supplementation)) OR (IV iron replacement))) AND (((((Quality of life)
OR (QoL)) OR (Life quality)) OR (Health Related Quality Of Life)) OR
(HRQOL))

Systematiska litteratursokningar genomfordes i Embase och Web of
Science den 19e februari 2026. Sokstrangarna utformades och anpassades
for respektive databas med anvandning av bade kontrollerade amnesord
och fritexttermer. Endast studier pa engelska och svenska inkluderades.
Fullstindiga sokstrategier aterfinns i Appendix 1



Etiska dvervaganden
Denna kartlaggande litteraturoversikt baseras pa redan publicerade

studier och innefattar inga nya data frain manniskor. Darmed har ingen
etikprovning varit nodvandig. Arbetet har genomforts med beaktande av
god forskningssed, inklusive transparent metodredovisning, korrekt
referenshantering samt ett reflektivt forhallningssitt till bias,
begransningar och hur resultaten presenteras. Det foreligger inga
ekonomiska, professionella eller akademiska intressekonflikter. Eftersom
kartlaggande litteraturoversikter syftar till att beskriva kunskapslaget utan
systematisk kvalitetsgranskning eller evidensvardering kan resultaten inte
ligga till grund for kliniska behandlingsrekommendationer.

Resultat

Sokningarna i de tre databaserna (Pubmed, Web of Science och Embase)
gav 851 sokresultat som efter bortselektering av dubbletter gav 589
artiklar. Efter genomgang av titel och abstract kvarstod 35 artiklar att
finna i sin helhet. 31 artiklar fanns och lastes i sin helhet. Sex artiklar
uppfyllde inklusionskriterierna. Se figur 1 for flodesdiagram enligt
PRISMA for urvalsprocess av artiklar inkluderade i studien.

1a. Antal traffar fran: 1b. Antal borttagna
5 PubMed (n = 259) dubbletter
o] Web of Science (n = 239) (n = 262)
E Embase (n=263)
b
Tot 851 artiklar
Y l
2a. Screenade triffar ob. Borttagna triiffar
(n=589) (n=554)
=]
=
5 ga. Artiklar att hitta i sin 3b. Artiklar som inte hittades:
o helhet: (n=4)
8 (n-35)
l 4b. Exkluderade artiklar:
4a. Artiklar lidsta i sin helhet: UPRﬁ’ller ej PIO (n =20)
(n=31) Pigiende studier/ inga
— publicerade data (n = 4)
Fel sprak (n = 1)
H
1=
U
E 5. Antal valda artiklar
=5 (n=06)
[
| S

Figur 1. PRISMA flodesschema. Oversatt och bearbetad fran PRISMA 2020 (31)

De sex inkluderade studierna var utforda i Tyskland (32), Spanien (33),
Turkiet (34), Israel (35), Singapore (36) och Nigeria (37). De var

publicerade mellan 2018 och 2025 och baserades pa olika former av
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observationsdata fran 2013 till 2023. De omfattade tre randomiserade
kontrollerade studier (RCT) (32, 35, 36), en interventionsstudie (37), en
kohortstudie (34) och en registerstudie (33). Uppfoljningstiden har
varierat mellan en och tolv manader. Samtliga studier ar utférda inom
specialistsjukvarden, antingen pa specialistmottagning eller i samband
med inneliggande vardtillfalle pa grund av forsamring i hjartsvikten.
Andelen patienter med HFpEF har varierat mellan studierna. Tva studier
har endast inkluderat patienter med HFpEF (32, 34) medan ovriga studier
inkluderade alla hjartsvikts fenotyper diar andelen patienter med HFpEF
varierade mellan 20—47,2%. Studiedeltagarna har haft en medelalder pa
69 ar. Andelen kvinnor har generellt varit nagot hogre dn for méan.
Majoriteten av studiedeltagarna i samtliga studier har haft hypertoni
(medel 92%). Andra vanliga komorbiditeter var kronisk ischemisk
hjartsjukdom, diabetes typ 2, njursvikt, formaksflimmer, hyperlipidemi
och overvikt/obesitas. Samtliga studier har fatt ett etiskt godkdnnande av
den lokala etiknamnden och samtliga har dven inhamtat skriftligt
informerat samtycke fran studiedeltagarna. Inkluderade studiers
egenskaper och huvudsakliga resultat presenteras i Tabell 1.

Jarn
Typ och dos av jarn kan ha betydelse for utfallet av studier som utvarderar

jarnsubstitution vid hjartsvikt. De inkluderade studierna anviande olika
jarnberedningar och dosregimer. Sammanlagt erholl 347 patienter iv
jarnsubstitution. Fyra studier utviarderade iv jairnkarboxymaltos (ferric
carboxymaltose, FCM) (32-34, 36) och tva studier har undersokt billigare
alternativa iv jarnberedningar (35, 37).

FCM
Fyra studier undersokte effekten av FCM pa patienter med HFpEF och
samtidig jarnbrist. Tre av studierna utfordes i 0ppenvarden (32-34).

Den akumulerade jairndosen har skilt sig ndgot mellan studierna.
Kohortstudien av Helvaci et al (34), som inkluderade HFpEF-patienter
med samtidig icke-dialyskravande njursvikt undersokte effekten av en
singeldos FCM som beriaknades individuellt utifrdn kroppsvikt och
blodviarde. I registerstudien av Esteban-Fernandez et al (33) berdknades
FCM dosen pa liknande vis men efter tre manader hade 22 % av
patienterna ater utvecklat jarnbrist och behandlades med en ny infusion.
Aven i RCT:n av von Haehling et al (32) beriknades dosen FCM efter
individuell vikt och blodvarde. Behandling fortsatte efter baseline enligt
randomisering vid uppfoljnings vecka 16 och 32 med dos 2 respektive dos
3 (500—1000 mg per tillfille) med mindre Ferritin var >800 ng/mL, eller
Ferritin >500 ng/mL med TSAT >50% eller nar Hb var >16,0 g/dL. Man
foljde upp patienterna i upp till 52 veckor.
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RCT:n av Yeo et al (36) inkluderade patienter som vardades inneliggande
pa grund av dekompenserad hjartsvikt. Efter klinisk stabilisering

randomiserades patienterna till en engangsdos FCM 1 000 mg eller

placebo (NaCl) fore utskrivning. For att uppna blindning placerades FCM
och placebo i identiska infusionspésar, 4ven om infusionsslangens farg
mojliggjorde identifiering av 16sningen.

Tabell 1 Sammanstillning av inkluderade artiklar

Forfattare Ar,land, | Studie- Vinster- | Utfalls- Uppf
design population, kammar | matt, Oljnin Resultat
intervention ejektions | uppfoljni | g
(n=) fraktion ng Livskvalitet Funktionsniva
von Haehling 2024 39 (18 FCM, 21 HFpEF 6MWD 24 v PGA ingen 6MWD forbattring med
etal (32) Tyskland placebo) NYHA signifikant skillnad 49 m (95%CI 5-93;
RCT PGA EQ-5D-3L ingen P=0,029)
3 doser 4 500— EQ-5D-3L signifikant skillnad
2000 mg KCCQ KCCQ ingen NYHA ingen signifikant
signifikant skillnad skillnad
Esteban- 2021 236 Alla LVEF | NYHA 3man | EQ-5D-3Lingen NYHA forbattrades med
Fernandez et Spanien EQ-5D-3L signifikant skillnad min 1 steg for 25%.
al (33) Register- FCM Andel MLHFQ MLHFQ ingen Signifikant fler hade
studie median 1000 mg | HFpEF signifikant skillnad NYHAI (8 vs 34) och
47,2% signifikant farre hade
90 (38,7%) fick For fraga 20 och 21 NYHA III (39 vs 22) vid
teoretiskt (kognitiv forméga 3 man.
korrekt dos, och depressiva
140 (61%) fick symtom) i MLHFQ 68,6% rapporterade
teoretiskt ségs signifikant Klinisk forbattring
inkorrekt dos. forbattring
Helvaci et 2025 45 HFpEF NYHA 4v NYHA forbattrades hos
al(34) Turkiet 42% p=0,034
Kohort- Singeldos FCM
studie 500—1000 mg
Marcusohn et 2022 34 (18 jarn, 16 Alla LVEF | 6MWD 3 och 6MWD ingen signifikant
al(35) Israel kontroll) NYHA 6 man skillnad
RCT Andel
SGFC 125 mg 3— | HFpEF NYHA ingen signifikant
5 doser 23,5% skillnad
Yeo et al (36) 2018 50 (25 FCM, 25 Alla LVEF | 6MWD 12V KCCQ ingen 6MWD ingen signifikant
Singapore | placebo) KCCQ signifikant skillnad skillnad
RCT Andel VAS VAS ingen
1dos 4 1000 mg | HFpEF NYHA signifikant skillnad (NYHA anges €j)
20%
Akintunde et 2021 60 (30 Dextran, | Alla LVEF | 6MWD 8v KCCQ signifikant 6MWD forbattrades frin
al (37) Nigeria 30 kontroll) KCCQ forbattring 165,9 +72,5 m till 390,1
Interventi Medel NYHA (64,2+12,2 till + 92, 6 (p= 0,036)
onsstudie Ca 1000 mg LVEF 84,5+3,7 (P=0,009))
Dextran 44+10% Antal NYHA IV

minskade frén 12 till 3
(p=0,015)

RCT, Randomiserad kontrollerad studie; LVEF, vinsterkammarejektionsfraktion; FCM, ferric carboxymaltose; SGFC,
natriumjarnglukonatkomplex; 6MWT, sex minuters gingtest; 6MWD, sex minuters gingstriacka; NYHA, New York Heart Association klass;
PGA, patient global assessment of well-beeing; EQ-5D-3L, EuroQol 5 Dimensions, 3 Levels; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; MLHFQ, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire,

Andra intravenosa jarnberedningar

Interventionsstudien Akintunde et al (37) undersokte effekten av iv
Dextran hos patienter som foljdes via en hjartsviktsmottagning. Efter
randomiseringen skiljde behandlingsgruppen och kontrollgruppen sig
statistiskt signifikant at da behandlingsgruppen hade mer uttalad anemi,

samre funktionsniva och samre livskvalitet dn kontrollgruppen vid

baseline.




RCT:n Marcusohn et al (35) undersokte effekten av iv
natriumjarnglukonatkomplex (SFGC) pa hjartsviktpatienter med samtidig
jarnbrist som lagts in pa sjukhus pa grund av dekompenserad hjartsvikt.

Livskvalitet
Fyra studier har undersokt effekten av jarnsubstitution pa livskvalitet (32,

33, 36, 37). Tre studier kunde inte visa nagon statistiskt signifikant
forandring av den generella livskvaliteten efter jarnbehandling. Akitunde
et al (37) rapporterade en statistiskt signifikant forbattring av livskvalitet
atta veckor efter iv behandling med jarndextran. Nagra numeriska
jamforelser mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp redovisades inte i
studien.

Esteban-Fernandez et al (33) pavisade ingen statistisk signifikant
forbattring i livskvalitet vid analys av hela behandlingsgruppen. Daremot
observerades signifikanta forbattringar inom en subgrupp av patienter
som erhallit en teoretiskt korrekt dos av FCM. I denna subgrupp sags
forbattringar i fraga 20 och 21 i MLHFQ, avseende koncentrations- och
minnessvarigheter respektive depressiva symtom. Vidare noterades dven
en signifikant forbattring av EQ-5D-3L vid tre manaders uppfoljning hos
patienter som erhallit en teoretiskt inkorrekt dos.

Funktionsniva
Effekten av jarnsubstitution pa funktionsniva har undersokts i samtliga

inkluderade studier. Fyra studier har visat en positiv effekt av
jarnbehandling pa funktionsnivan (32-34, 37) medan tva studier inte har
pavisat nagon statistisk signifikant effekt (35, 36).

De studier som specifikt undersokte HFpEF patienter (32, 34) visade bada
tendens till forbattrad funktionsniva och symtomborda. Von Haehling et al
(32) noterade efter 24 veckors uppfoljning en signifikant forbattring av
6MWD i FCM-gruppen jamfort med kontrollgruppen. Vid uppfoljning ett
ar efter baseline var skillnaden mellan grupperna inte langre statistiskt
signifikant.

I studien av Akintunde et al (37) rapporterades en signifikant storre
forbattring av 6MWD i behandlingsgruppen jamfort med kontrollgruppen,
men utan numeriska jamforelser

Sakerhet

Inga allvarliga biverkningar rapporterades vid administrering av FCM i de
inkluderade studierna (32-34, 36). I studien som undersokte behandling
med iv dextran (37) rapporterades daremot tre generella allergiska
reaktioner samt fyra allvarliga anafylaktiska reaktioner, varav tva
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utvecklade anafylaktisk chock som kravde aterupplivningsatgéarder.
Studien avbrots inte, men efter dessa handelser infordes profylaktisk iv
kortisonbehandling infor efterfoljande infusioner. Ingen av studierna har
visat att jarnbehandling paverkar mortaliteten.

Diskussion

Sex studier uppfyllde inklusionskriterierna varav endast tva studier
specifikt undersokte HFpEF patienter. Den ena var en vilgjord men liten
RCT och den andra en liten kohortstudie pda HFpEF patienter med
njursvikt. Bada ar utforda pa mottagningar inom specialistsjukvarden.
Ovriga studier hade en varierande andel HFpEF patienter och #ven dessa
var utforda inom specialistsjukvarden, antingen pa mottagning eller
inneliggande i samband med en forsamring i hjartsvikten. Det finns med
andra ord fa och sma studier som undersoker effekten av iv jarn pa
patienter med HFpEF och jarnbrist vilket paverkar vilka konklusioner som
kan dras.

Av de sex inkluderade studierna som undersokte jarnsubstitution vid
HFpEF och jarnbrist var FCM, med handelsnamnet Ferinject i Sverige, det
mest anvanda preparatet. Tre av fyra studier pavisade ingen effekt pa
livskvaliteten men fyra av sex studier rapporterade forbattrad
funktionsniva och symtombild efter jarnbehandling.

Jarnsubstitution
I de studier som pévisade en statistisk signifikant effekt av iv jarn uppgick

den genomsnittliga administrerade dosen till cirka 1 000 mg jarn. I tre
studier anpassades doseringen efter patienternas blodvarde och kroppsvikt
(32-34) vilket 6verensstammer med gallande
behandlingsrekommendationer (17). I studien av von Haehling et al (32)
var dock den kumulativa jirndosen avseviart hogre an i 6vriga studier. Det
kan diskuteras huruvida det ar biverknings- och kostnadseffektivt
forsvarbart att administrera iv jairn med sa tata intervall som i den tyska
studien. Vidare fortsattes jairnbehandlingen vid uppfoljning efter 16 och 32
veckor trots ferritinnivaer som lag over bade studiens egna definition av
jarnbrist och vad som generellt tillampas i klinisk praxis (17). Trots detta
rapporterades fa milda lokala och inga allvarliga biverkningar vid
administrering av iv FCM (32-34, 36). Detta kontrasterar tydligt mot
studien som utviarderade iv jairndextran (37) dar sju generella allergiska
reaktioner rapporterades i behandlingsgruppen, varav fyra var allvarliga.
Forfattarna hanvisar till Helsingforsdeklarationen, men studien vicker
uppenbara etiska fragestallningar, da man tillat att studien fortgick trots
att 23 % av patienterna i behandlingsgruppen drabbades av allergiska
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reaktioner, inklusive livshotande tillstind. Sammantaget verkar
beredningsformen for jarn ha betydelse for tolererbarheten.

Livskvalitet
Endast en av fyra studier pavisade en positiv effekt av jairnbehandling pa

livskvaliteten. Studien av Akintunde et al (37) pavisade en kliniskt relevant
forbattring av KCCQ med hela 20 poang (12, 13) men dven
kontrollgruppen forbattrades signifikant och det framgick inte om
skillnaden mellan grupperna var statistiskt sakerstalld. Tolkningen
forsvaras av baseline-skillnader mellan grupperna samt mojlig
selektionsbias. Sammantaget begransar dessa brister mojligheten att dra
sdkra slutsatser om effekten av iv jairnbehandling pa livskvalitet utifran
studien av Akintunde et al.

Esteban-Fernandez et al (33) som var en stor registerstudie kunde inte
pavisa nagon generellt forbattrad livskvalitet. Daremot indikerades en
mojlig positiv effekt av iv jarnbehandling pa vissa kognitiva och depressiva
symtom, oavsett om patienterna erhallit en teoretiskt korrekt dos eller ej.
Huruvida den lilla effekt som ses i studien ar kliniskt relevant eller ej ar
oklar (14). Varken von Haehling et al (32) eller Yeo et al (36) kunde pavisa
nagon effekt pa livskvaliteten. En svensk kohortstudie fran 2024 pa
hjartsviktspatienter visade att jarnbrist associerades med lagre livskvalitet
vid baseline, men nigon signifikant skillnad i livskvalitet mellan patienter
med eller utan jarnbrist kunde inte pavisas vid uppfoljning efter 12
manader (38). I von Haehling et al (32) diskuterar man att den non
signifikanta forbattringen i livskvalitet star i kontrast till forbattringen
man ser i funktionsnivan. Men det visar ju ocksa att funktionsniva inte kan
direktoversattas till livskvalitet 4&ven om en tung symtomborda kan ha
negativ effekt pa den halsorelaterade livskvaliteten (9, 39).

Sammantaget finns det fa studier som undersoker effekten av
jarnsubstitution avseende livskvaliteten hos patienter med HFpEF med
samtidig jarnbrist.

Funktionsniva
NYHA

Tre av sex studier visade positiv effekt av jarnbehandling pa NYHA-klass
(33, 34, 37). Dessa forbattringar ar jamforbara med de effekter som
rapporterats vid iv jarnsubstitution hos patienter med HFTEF (40, 41).
Aven om Esteban-Fernandez et al (33) inkluderade samtliga
hjartsviktsfenotyper hade drygt 47 % av studiepopulationen HFpEF.
Tillsammans med resultatet frin Helvaci et al (34) indikerar det att iv
jarnsubstitution kan ha en kliniskt relevant effekt pa symtom och funktion
hos patienter med HFpEF och jarnbrist. Ingen av studierna har dock

utforts i primarvardskontext .
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Sammantaget indikerar resultaten att iv jarnsubstitution kan forbattra
funktionsklass enligt NYHA vid HFpEF. Storre RCT:er, sarskilt i
oppenvards- och primarvardsmiljo, kravs for att bekrifta dessa fynd och
mojliggora sakrare kliniska rekommendationer.

6MWT

Tva av fyra studier visade att iv jarn har en positiv effekt pA 6MWD hos
patienter med hjartsvikt (32, 37). Den lilla RCT:n av von Haehling et al
(32) visade att iv FCM gav en kliniskt relevant forbattring av 6MWD hos
patienter med HFpEF (8). Forbattringen var utslatad vid uppfoljning ett
drygt ar efter starten av behandling vilket kan relateras till att det da gatt
mellan 20 och 52 veckor sedan den senaste jirninfusionen. En svensk
kohortstudie frdn 2021 pa nydiagnostiserade hjartsviktspatienter visade
att andelen patienter som utvecklade jarnbrist inom ett ar var hogre hos
patienter med HFpEF an for HFrEF och HFmrEF tillsammans (20 % mot
11 %, P = 0,013) (38). Detta skulle kunna forklara den 6vergaende effekten
som observerades i studien.

Studien av Marcusohn et al (35) anvande relativt 1aga jarndoser i
forhallande till 6vriga inkluderade studier med 325-625 mg elementart
jarn jamfort med 1000—2000 mg jarn i 6vriga studier. I kombination med
rekryteringssvarigheter resulterade detta i en liten studiepopulation med
begransad statistisk styrka. Men inte heller Yeo et al (36) som foljt
originalprotokollet och darav rimligen borde ha en god power kunde
pavisa nagon signifikant effekt av 1000 mg iv jarn pa vare sig livskvalitet
eller funktionsniva. Studien hade problem med blindningen da
lakemedlets farg sdgs genom droppslangen. Man kunde heller inte
analysera det primara utfallsmattet NYHA pa grund av felkodning vid en
av de tva studieplatserna. En annan orsak till att de tva studierna kan ha
haft svart att pavisa effekt var att bada studierna hade inkluderat patienter
som lagts in pa avdelning pa accentuerad hjartsvikt. I detta sammanhang
kan en betydande del av forbattringen i funktionsniva ha varit relaterad till
generell forbattring av hjartsvikten genom optimerad standardbehandling
snarare an till jairnsubstitution i sig. Den eventuella tillaggseffekten av jarn
kan diarmed ha varit for liten for att pavisas i dessa studier.

Sammanfattningsvis indikerar tillgingliga studier att jairnbehandling kan
ha en kliniskt relevant effekt pA 6MWD hos patienter med HFpEF men
storre RCT:er behovs innan man kan dra négra siakra slutsatser.

Klinisk applicering

En central fraga ar om den kliniska nyttan av iv jarn 6vervager risker och
resursatgang vid behandling av stabila patienter med HFpEF i
primarvarden. Innan nya rekommendationer infors bor darfor den

forvantade nyttan vigas mot bade biverkningsrisk och resursinsats (42).
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Overkinslighetsreaktioner i samband med behandling med iv jirn ir
ovanliga men kan vara potentiellt livshotande (43). Detta bor sattas i
relation till att flera riskfaktorer for mer allvarliga
overkanslighetsreaktioner ar vanliga hos patienter med HFpEF, sasom hog
alder, allvarlig hjartsjukdom samt behandling med betablockerare eller
ACE-hammare (44). Samtidigt har HFpEF visat sig vara assoccierad med
en hogre sjukhus mortalitet an HFrEF, aven efter justering for
confounders (justerad OR= 1,76, 95% CI=1,10-2,82, p=0,019) och anemi
har identifierats som en oberoende prediktor for mortalitet vid samtliga
hjartsviktsfenotyper (45). Mot denna bakgrund, och givet att fyra av sex
studier i denna litteraturoversikt — varav tva specifikt inkluderat patienter
med HFpEF — har pavisat en positiv effekt av iv jarn pa funktionsniva vid
hjartsvikt och jarnbrist, kan det finnas stod for att korrigering av jarnbrist
hos symtomgivande patienter med HFpEF kan vara av kliniskt varde efter
individuell bedomning. Detta aterspeglas dven i Vastra
Gotalandsregionens regionala medicinska riklinje for behandling av
HFpEF (16). Da det finns indikationer pé att jarnsubstitutionen behover
upprepas (32, 38) kan fragan stillas om peroral (po) jairnsubstitution utgor
ett rimligt alternativ. En serbisk interventionsstudie frdn 2019 dar cirka
40% av studiedeltagarna hade HFpEF indikerade en positiv effekt av po
jarn pa bade 6MWD och NYHA (46). En RCT hade kunnat belysa om
behandlingen kan ge en kliniskt signifikant effekt. Om detta kan pavisas
skulle peroral jarnsubstitution erbjuda ett kostnadseffektivt, mindre
resurskravande och vilbekant behandlingsalternativ inom primarvarden
(47). For att kunna ge generella behandlingsrekommendationer vid
HFpEF kravs dock ytterligare forskning. Fyra storre studier som till stor
del ligger till grund for dagens behandlingsrekommendationer gillande
jarnsubstitution vid HFrEF med samtidig jarnbrist, har alla haft mellan
300 och 1137 studiedeltagare dar totalt 1591 patienter har fatt behandling
med iv jarn (48). Motsvarande robust evidens saknas for patienter med
HFpEF. Framtida RCT:er bor darfor inkludera storre patientpopulationer
an i studien av von Haehling et al (32). For narvarande pagar flera studier
inom omréadet, bland annat IRONICA-studien, som jamfor po och iv
jarnsubstitution vid bade HFrEF och HFpEF (49), IRONMET-HFpEF-
studien som undersoker iv jarns effekt pa funktionsnivan (50) samt
COREVIVE-HFpEF-studien, dar effekten av iv jarn pa livskvalitet och
fysisk funktionsformaga hos patienter med akut hjartsvikt och HFpEF
studeras (51). Forhoppningsvis kommer resultaten fran dessa studier att
kunna bidra med kunskap for framtida behandlingsstrategier.

Styrkor och svagheter

Denna litteraturstudie utgor, savitt kant, den forsta sammanstillningen av
studier som specifikt har undersokt iv jairns samband avseende livskvalitet

och funktionsniva vid HFpEF och samtidig jarnbrist. Sokningen
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genomfordes i tre databaser, vilket starker reproducerbarheten. Studien
har dock flera begransningar. Urval och granskning av artiklar utfordes av
en ensam granskare, vilket medfor risk for selektions- och tolkningsbias.
Vidare var sex studier inte tillgangliga i fulltext, vilket kan ha lett till att
relevant data missats. Begransningen till svensk- och engelsksprakiga
artiklar innebar aven risk for sprakbias. Flera inkluderade studier
omfattade patienter med olika hjartsviktsfenotyper, vilket forsvarar
tolkningen av om observerade effekter specifikt kan tillskrivas HFpEF.
Endast tva studier fokuserade uteslutande pa HFpEF och dessa var sma,
vilket begransar generaliserbarheten.

Konklusion

Det finns fa studier som undersoker jarnsubstitutions samband avseende
livskvalitet och funktionsnivan vid HFpEF och samtidig jarnbrist. Aktuell
forskning indikerar att jarnbrist kan ha en kliniskt relevant effekt pa
symtom och funktionsniva men fler och storre RCT:er kravs innan man
kan dra nagra slutsatser. Sarskilt angelaget ar att utvardera po
jarnbehandling som ett potentiellt kostnadseffektivt och latt
implementerat alternativ i primirvarden. Flera studier pagar for
narvarande, vilket snart majliggor en systematisk 6versikt av omradet.
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Appendix 1

Fullstandiga sokstrategier
Embase den 19e februari 2026 med sokstrang:

(Heart Failure, Diastolic or Diastolic Heart Failures or Diastolic Heart Failure or
Heart Failure, Preserved Ejection Fraction or Heart Failure, Normal Ejection
Fraction or HFpEF) AND (Ferric Compounds or Iron Compounds or Compounds,
Ferric or iron, compounds or intravenous FCM or intravenous ferric
carboxymaltose or ferric derisomaltose or FDI or intravenous iron or ferinject or
monofer or venofer or Monoferric or Intravenous iron therapy or Intravenous
iron supplementation or Intravenous iron replacement or IV iron therapy or IV
iron supplementation or IV iron replacement) AND (Quality of life OR QoL OR
Life quality OR Health Related Quality Of Life OR HRQOL)

Web of Science den 19e februari 2026 med sokstrang:

(((((ALL=(Heart Failure, Diastolic)) OR ALL=(Diastolic Heart Failures)) OR
ALL=(Diastolic Heart Failure)) OR ALL=(Heart Failure, Preserved Ejection
Fraction)) OR ALL=(Heart Failure, Normal Ejection Fraction)) OR
ALL=(HFpEF) AND (((((((CCCCCCC((((ALL=(Ferric Compounds)) OR ALL=(Iron
Compounds)) OR ALL=(Compounds, Ferric)) OR ALL=(iron, compounds)) OR
ALL=(intravenous FCM)) OR ALL=(intravenous ferric carboxymaltose)) OR
ALL=(ferric derisomaltose)) OR ALL=(FDI)) OR ALL=(intravenous iron)) OR
ALL=(ferinject)) OR ALL=(monofer)) OR ALL=(venofer)) OR
ALL=(Monoferric)) OR ALL=(Intravenous iron therapy)) OR ALL=(Intravenous
iron supplementation)) OR ALL=(Intravenous iron replacement)) OR ALL=(IV
iron therapy)) OR ALL=(IV iron supplementation)) OR ALL=(IV iron
replacement) AND ((((ALL=(Quality of life)) OR ALL=(QoL)) OR ALL=(Life
quality)) OR ALL=(Health Related Quality Of Life)) OR ALL=(HRQOL)
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