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Pa kort tid har hemmere av natrium-glukose-
kotransportar 2 (SGLT2) -hemmere utviklet
seg fra & veere et antidiabetikum, hovedsake-
lig forskrevet av endokrinologer og fastleger,
til & utgjare et av hovedprinsippene i medika-
mentell behandling av hjertesvikt. Denne
utviklingen er basert pa omfattende doku-
mentasjon av effekten av SGLT2-hemmere
ved hjertesvikt, hvor over 20 000 pasienter
med hjertesvikt har blitt undersgkt i kliniske
studier (figur 1). | de europeiske retningslin-
jene er SGLT2-hemmere na sterkt anbefalt
(klasse | A-anbefaling) til behandling av kro-
nisk symptomatisk hjertesvikt hos voksne (7,
2). Fra15.01.24 er SGLT2-hemmerne empag-
liflozin og dapagliflozin tilgjengelige i Norge
med forhandsgodkjent refusjon, uavhengig
av ejeksjonsfraksjon (EF). Her gir vi en over-
sikt over de kliniske studiene som danner
grunnlaget for disse anbefalingene.

Type 2-diabetes

Fra risikodokumentasjon til
effekt pa hjertesvikt

Oppdagelsen av de gunstige effektene av
SGLT2-hemmere ved hjertesvikt har sitt
opphav i et regulatorisk krav fra Food and
Drug Administration (FDA) i USA 12008
som pala alle diabeteslegemidler & doku-
mentere kardiovaskuleaer sikkerhet. | studien
EMPA-REG OUTCOME fra 2015 ble over
7000 pasienter med type 2-diabetes og hay
risiko for kardiovaskulaere hendelser inklu-
dert til behandling med empagliflozin eller
placebo (3). Studien viste at behandling
med empagliflozin ikke var forbundet med
okt risiko for kardiovaskulzere hendelser
sammenlignet med placebo, men tvert imot
ga en signifikant reduksjon i det primaere
endepunktet, som var en kombinasjon av
kardiovaskuleer dad, ikke-dadelig hjerte-
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Figur 1. Oversikt over fase-3-studier av SGLT2-hemmer i pasientpopulasjoner med type 2-diabetes og

hjertesvikt.
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infarkt og ikke-dgdelig hjerneslag (major
adverse cardiovascular events (MACE))
(hasardratio (HR) 0,86; 95 % konfidensin-
tervall (KI) 0,74-0,99; P < 0,001 for ikke
underlegenhet (non-inferiority) og P = 0,04
for overlegenhet(superiority)). Videre avdek-
ket studien at empagliflozin ga en 35 %
reduksjon i risikoen for hjertesviktinnleggel-
ser, som var ett av sekundaerendepunktene.
Pafalgende studier av ulike SGLT2-hemmere
bekreftet denne gunstige effekten pa fore-
bygging av hjertesviktinnleggelser (figur 2).
En metaanalyse av studier pa kardiovasku-
lzere og renale endepunkter hos pasienter
med type 2-diabetes fant en reduksjon i pri-
maerendepunktet MACE og hjertesviktinn-
leggelser pa henholdsvis 10 og 32 % ved
behandling med SGLT2-hemmere (4) (figur
2). Selv om dette var post-hoc-analyser, ga
resultatene en klar indikasjon pa at SGLT2-
hemmere kunne vaere gunstige for forebyg-
ging og behandling av hjertesvikt hos pasi-
enter med type 2-diabetes.

Effekt hos pasienter med
hjertesvikt med redusert
ejeksjonsfraksjon (HFrEF)
uavhengig av diabetes

| kjglvannet av de store endepunktsstudiene
pa type 2-diabetes var det uklart om SGLT2-
hemmere kunne veere effektiv behandling

for hjertesviktpasienter uten diabetes. Dette
sparsmalet ble besvart i to pafelgende ran-

domiserte, placebokontrollerte studier som
undersgkte effekten av SGLT2-hemmerne
dapagliflozin (DAPA-HF) og empagliflozin
(EMPEROR-Reduced) sammenliknet med
placebo pa det kombinerte primaerende-
punktet kardiovaskulzer ded og hjerte-
sviktinnleggelser hos pasienter med symp-
tomatisk hjertesvikt og EF <40 % (5, 6).

| 2019 viste DAPA-HF en 26 % risikoreduk-
sjon av det primaere endepunktet (HR 0,74;
95 % Kl 0,65-0,85, P < 0,001). Nar man
analyserte de to komponentene av det pri-
meere endepunktet separat, fant man signi-
fikant reduksjon i risikoen bade for hjerte-
sviktinnleggelser (30 %) og for
kardiovaskulzer dad (18 %) (5). Tilsvarende
funn ble rapportert fra EMPEROR-Reduced-
studien i 2020, med reduksjon i primaeren-
depunktet pa 25 % (HR 0,75; 95 % Kl 0,95-
0,986) (6). | begge studiene var effektene
uavhengig av diabetesstatus. Basert pa
disse funnene ble behandling med SGLT2-
hemmere anbefalt som én av fire hjgrnestei-
ner i behandling av HFrEF i de europeiske
retningslinjene fra 2021 (1) (figur 4).

Farste medikamentklasse for
behandling av hjertesvikt med preservert
ejeksjonsfraksjon (HFpEF)

Etter at effekten var stadfestet hos
pasienter med HFrEF gnsket man a under-
sgke om SGLT2-hemmere ogsa kunne vare
effektive hos pasienter med HFpEF. P4 dette
tidspunktet hadde ingen fase 3-studier lyk-
tes ia vise effekt av hjertesviktmedikamen-
ter i denne pasientpopulasjonen, og
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Figur 2. Relativ ristkoreduksjon i studier som har undersokt effekt av SGLT2-hemmere pd forekomst av kardio-
vaskuleere hendelser (primaerendepunkt) og hjertesviktinnleggelser (sekundserendepunkt) hos pasienter med
type 2-diabetes. Figuren er basert pa metaanalyser fra McGuire og medarbeidere (4).

MACE = major adverse cardiovascular events (kardiovaskuleer dod, ikke-dodelig hjerteinfarkt og ikke-dodelig
hjerneslag). *Statistisk signifikant.
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behandlingen av HFpEF var hovedsakelig
basert pa & behandle komorbiditeter. To
randomiserte, placebokontrollerte studier,
EMPEROR-Preserved og DELIVER, under-
sgkte effekten av henholdsvis empagliflozin
og dapagliflozin pa kombinasjonen kardio-
vaskulzer dgd og hjertesviktinnleggelser hos
symptomatiske pasienter med hjertesvikt,
EF > 40 % og forhayet NT-proBNP (7, 8).
Empagliflozin reduserte det kombinerte pri-
maerendepunktet med 21 % over en 2-ars
oppfaelgingsperiode (HR 0,79; 95 % Kl
0,69-0,90; P < 0,001), primeert drevet av
27 % risikoreduksjon i hjertesviktinnleggel-
ser (7). Tilsvarende resultater ble observert
i DELIVER-studien i 2022, der dapagliflozin
reduserte primarendepunktet med 18 %
(HR 0,82; 95 % K1 0,73-0,92; P < 0,001),
hovedsakelig grunnet reduksjon i hjerte-
sviktinnleggelser eller forverring av hjerte-
svikt (8). Disse positive resultatene forte til
en sterk anbefaling om bruk av SGLT2-hem-
mere for pasienter med EF > 40 %, og dette
ble inkludert i en oppdatert versjon av de
europeiske retningslinjene i 2023 (2) (figur
4). Dermed ble SGLT2-hemmere den farste
og eneste sykdomsmodifiserende medika-
mentklassen som per na er anbefalt for
behandling av hjertesvikt med lett redusert
ejeksjonsfraksjon (HFmrEF) og HFpEF.

Behandlingseffekt over hele
EF-spekteret

Studiene tydet altsa pa at SGLT2-hemming
var effektiv behandling for hjertesvikt uav-
hengig av EF. Dette ble videre utforsket
i studier med en bredere inklusjon av hjerte-
sviktpasienter og i metaanalyser. | SOLOIST-
WHPF-studien undersgkte man effekten av
sotagliflozin hos mer enn 1200 pasienter
med type 2-diabetes og forverring av hjerte-
svikt, uavhengig av EF (9). Sotagliflozin
reduserte risiko for kombinasjonen kardio-
vaskulaer dad og hjertesviktinnleggelser
med 33 % sammenliknet med placebo (HR
0,67; 95 % K1 0,52-0,85; P < 0,001), og
behandlingseffekten var til stede over hele
EF-spekteret.

| sammenstilte analyser av fase
3-studiene pa empagliflozin fant man om
lag 30 % risikoreduksjon for hjertesviktinn-
leggelser hos pasienter ialle subgrupper
med EF opp til 65 %, med avtakende effekt
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i subgruppen EF > 65 % (HR 1,05; 95 % K
0,70-1,58) (10). Tilsvarende sammenstilte
analyser av fase 3-studiene med dapagliflo-
zin viste en konsistent risikoreduksjon uav-
hengig av EF (P-verdi for interaksjon 0,71 for
kardiovaskulaer dgd og hjertesviktinnleggel-
ser) (11). I en metaanalyse som kombinerte
individdata fra mer enn 20 000 pasienter
med hjertesvikt fra de fem fase 3-studiene
(12), fant man en signifikant risikoreduksjon
pa 23 % for primaerendepunktet kardiovas-
kuleer dad og hjertesviktinnleggelser, uav-
hengig av EF (HR 0,77; 95 % Kl 0,72-0,82;
P-verdi for heterogenitet 0,87) (figur 3).
Behandlingseffekten pa primaerendepunktet
var konsistent i alle subgrupper, inkludert
alder, kjgnn, EF, New York Heart Association
(NYHA)-klasse, NTproBNP-nivaer, kropps-
masseindeks, nyrefunksjon og medikamen-
tell bakgrunnsbehandling.

Effekt ved akutt hjertesvikt

Frem til na var kun stabile pasienter med
kronisk hjertesvikt undersakt i kliniske stu-
dier, og det var uklart hvorvidt SGLT2-hem-
mere kunne benyttes ved akutte tilstander.

| EMPULSE-studien ble over 500 pasienter
med akutt de novo eller dekompensert hjer-
tesvikt randomisert til oppstart av empag-
liflozin eller placebo under innleggelse, etter
klinisk stabilisering (13). Pasienter behand-
let med empagliflozin hadde 36 % lavere
sannsynlighet for det hierarkiske endepunk-
tet sammensatt av ded, hjertesvikthendel-
ser og endring i livskvalitet (win ratio 1,36;
95 % KI1,09-1,68; p = 0,0054). Effekten ble
observert bade ved akutt de novo og dekom-
pensert kronisk hjertesvikt og var uavhengig
av EF, og det var ingen forskjeller i bivirknin-
ger mellom de to gruppene. Disse funnene
statter opp under den nye anbefalingen om
rask oppstart og opptitrering av hjertesvikt-
medikamenter i forbindelse med en hjerte-
sviktinnleggelse (2).

SGLT2-hemmere etter
hjerteinfarkt

Nylig har studier av SGLT2-hemmere hos
pasienter med gjennomgatt hjerteinfarkt
blitt utfert for @ undersgke om SLGT2-hem-
mere kan forhindre hjertesviktutvikling hos
disse pasientene. DAPA-MI-studien under-



sokte effekten av dapagliflozin pa toppen av
standardbehandling hos over 4000 klinisk
stabile infarktpasienter uten type 2-diabetes
eller kronisk hjertesvikt, men med svekket
venstre ventrikkelfunksjon (14). Primaeren-
depunktet var sammensatt av dad, hjerte-
sviktinnleggelse, hjerteinfarkt,
atrieflimmer/-flutter, type 2-diabetes,
NYHA-klasse og vektnedgang. Studien var
formelt positiv da primaerendepunktet ble
signifikant redusert i gruppen som fikk
dapagliflozin, men det var ingen signifikant
forskjell mellom gruppene nar det gjaldt
kombinasjonen kardiovaskulzaer ded og hjer-
tesviktinnleggelser. Naytrale data for slike
endepunkter ble reprodusert i EMPACT-MI,
som inkluderte over 6500 pasienter med
akutt hjerteinfarkt og hay risiko for hjerte-
svikt. | denne studien ga behandling med
empagliflozin ingen effekt pa det kombi-
nerte primaerendepunktet hjertesviktinnleg-
gelser eller total dedelighet (HR 0,90; 95 %
KI 0,76-1,06, P = 0,21) (15). Selv om man
fant en reduksjon i hjertesviktinnleggelser
sammenliknet med gruppen som ikke mot-
tok empagliflozin (HR 0,77; 95 % Kl 0,60-
0,96), er det per i dag ikke holdepunkter for
at SGLT2-hemmerne har effekt pa harde
endepunkter hos pasienter med gjennom-
gatt hjerteinfarkt uten hjertesvikt.
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Effekt pa ded og andre
kliniske endepunkter

Kardiovaskuleer ded

Det primaere endepunktet i studiene som
inkluderte pasienter med kronisk hjerte-
svikt, var en kombinasjon av hjertesviktinn-
leggelser og kardiovaskulzer dad. Ingen av
studiene var styrkeberegnet for a vise effekt
pa kardiovaskulaer dad alene, og effekten

i HFpEF-studiene var hovedsakelig drevet av
hjertesviktinnleggelser. | metaanalysen av
de fem fase 3-studiene pa hjertesviktpa-
sienter uavhengig av EF fant man likevel en
konsistent effekt av SGLT2-hemmere pa
sekundaerendepunktet kardiovaskulzer dgd
(figur 3). Denne effekten ble observert bade
for HFrEF (HR 0,86, 95 % Kl 0,76-0,98),
HFpEF (HR 0,88, 95 % Kl 0,77-1,00) og
hjertesvikt uavhengig av EF (HR 0,87, 95 %
K1 0,79-0,95) (12).

Total dadelighet og
sykehusinnleggelser

| DAPA-HF fant man en 17 % signifikant risi-
koreduksjon i total dedelighet (HR 0,83; 95 %
K1 0,71-0,97), mens risikoreduksjon i total
dadelighet ikke var signifikant i EMPEROR-
Reduced (HR 0,92, 95 % K1 0,77-1,10). Ved
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Figur 3. Oversikt over randomiserte, placebokontrollerte studier av SGLT2-hemmere hos pasienter med kronisk
symptomatisk hjertesvikt pa tvers av EF-spekteret. Figuren viser effekten pd primeer- og sekundserendepunkter.
Det primeere endepunktet er sammensatt av kardiovaskulser dod og hjertesviktinnleggelser.

*Statistisk signifikant.

Figuren er laget pa bakgrunn av resultatene fra metaanalyser utarbeidet av Vaduganathan og medarbeidere (12).
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sammenstilling av disse to HFrEF-studiene
ble det imidlertid funnet en statistisk signifi-
kant risikoreduksjon i total dedelighet pa 13 %
(HR 0,87; 95 % Kl 0,77-0,98) (12). HFpEF-
studiene klarte ikke & demonstrere en signifi-
kant reduksjon itotal dedelighet, verken indi-
viduelt eller nar dataene ble kombinert.
Imidlertid ble det observert 8 % signifikant
reduksjon i total dedelighet nar alle de fem
store studiene pa tvers av EF ble sammenstilt
(HR 0,92, 95 % KI 0,86-0,99) (figur 3).

Totalt antall sykehusinnleggelser
uansett arsak var et prespesifisert eksplora-
tivt endepunkt i EMPEROR-Preserved, og
det ble ikke observert noen signifikant
reduksjon i dette (HR 0,93, 95 % Kl 0,85-
1,01 (7). En post-hoc-analyse fra DELIVER
fant en 11 % risikoreduksjon for sykehusinn-
leggelse uavhengig av arsak (HR 0.89; 95 %
Kl 0,82-0,98; p = 0,015) (16). Pasienter
med HFpEF er vanligvis eldre og har flere
samtidige sykdommer med hay konkurre-
rende risiko for dgd og innleggelser av andre
arsaker enn kardiovaskulzere, noe som kan
bidra til & begrense gevinsten av en behand-
ling rettet mot hjertesvikt.

Kardiorenale effekter

| tillegg til indikasjon ved type 2-diabetes og
hjertesvikt har SGLT2-hemmere selvstendig
indikasjon ved kronisk nyresykdom. Studier
av SGLT2-hemmere hos pasienter med
nyresykdom har vist en reduksjon i risiko for
nyresviktforverring pa 30-40 % (17). Pasi-
enter med hjertesvikt har gkt risiko for kro-
nisk nyresvikt, og nesten halvparten av pasi-
entene i hjertesviktstudiene hadde nyresvikt
pa randomiseringstidspunktet. Tilsvarende
har pasienter med kronisk nyresvikt en okt
risiko for hjertesvikt (18). Metaanalyser har
vist at SGLT2-hemmere reduserer risikoen
for progresjon av nyresvikt og akutt nyre-
skade hos pasienter med hjertesvikt, uav-
hengig av diabetesstatus og nyrefunksjon
(19). Et umiddelbart fall i estimert glomeru-
lzer filtrasjonsrate (eGFR) som observeres
etter pabegynt behandling, reflekterer imid-
lertid medikamentets hemodynamiske
effekter og er assosiert med redusert risiko
for nyreskade (20).

Livskvalitet

Bade empagliflozin og dapagliflozin har vist
seg a veere assosiert med forbedret livskva-
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litet. | EMPEROR-Reduced (21) og
EMPEROR-Preserved (22) ble det observert
en gjennomgaende forbedring i Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) pa
omtrent 2 poeng (sveert liten gkning og
neppe av klinisk betydning, anmerkning fra
redakter). | dapagliflozin-programmet ble
det ogsa sett en gjennomgaende forbedring
av livskvalitetsparametre pa tvers av EF,
med faerre som opplevde klinisk betydnings-
full forverring av livskvaliteten (23). En
metaanalyse av 17 studier av pasienter med
hjertesvikt viste en liten, men signifikant
effekt pa ulike livskvalitetsparametre og
funksjonell kapasitet (gjennomsnittlig diffe-
ranse i KCCQ totalsymptomskar var 2,28;
95 % K1 1,74-2,81 poeng; P < 0,001) (24).

Sikkerhet

De vanligste rapporterte bivirkningene ved
bruk av SGLT2-hemmere inkluderer hypo-
tensjon, dehydrering, genitale infeksjoner,
urinveisinfeksjoner, ketoacidose hos pasien-
ter med diabetes og frakturer. Imidlertid er
forekomsten av urinveisinfeksjoner ikke
hyppigere ved bruk av SGLT2-hemmere
sammenliknet med andre antidiabetiske
medikamenter (25) og ligger pa samme
niva som kontrollgruppen i flere av hjerte-
sviktstudiene (5, 8). En metaanalyse fra
2022 konkluderte med at SGLT2-hemmere
ikke var assosiert med klinisk relevant risiko
for hypotensjon og hypovolemi (26).

| HFpEF-studiene DELIVER og EMPEROR-
Preserved ble det ikke funnet noen alarme-
rende bivirkninger (12). Samlet sett viser de
kliniske studiene at SGLT2-hemmere gene-
relt er godt tolerert hos pasienter med hjer-
tesvikt og har en gunstig sikkerhetsprofil.
SGLT2-hemmere skal ikke brukes ved type
1-diabetes grunnet risiko for diabetisk
ketoacidose, og det ma utvises forsiktighet
ved interkurrent sykdom eller tidligere tilfel-
ler av ketoacidose.

Bruk av SGLT2-hemmere

i klinisk praksis

Det er knyttet sparsmal til den praktiske
implementering av SGLT2-hemmere og
sekvensiell plassering under opptrapping av

medikamenter for HFrEF. | retningslinjene
fra 2016 fulgte behandlingsanbefalingene
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Figur 4. Europeiske anbefalinger for medikamentell behandling av hjertesvikt hos pasienter med redusert
(HFTEF), lett redusert (HFmrEF) og bevart ejeksjonsfraksjon (HFpEF). Klasse I-anbefaling i gront, klasse I11-
anbefaling i gult. Forenklet og tilpasset fra ESC sine retningslinjer fra 2021 (1), inkludert fokusert oppdatering

fra2023 (2).

ACE-I = angiotensinkonvertasehemmer; ARNI = angiotensinreseptor-neprilysininhibitor; BB = betablokker;
MRA = mineralokortikoidreseptorantagonist; SGLT2i = natrium-glukose-kotransportor 2-hemmer.

den kronologiske rekkefalgen til legemiddel-
utprgvingen (27), noe som ogsa har vaert
tradisjon i klinisk praksis (28). Effekten av
SGLT2-hemmere er additiv til gvrig behand-
ling for HFrEF, og fra DAPA-HF og
EMPEROR-Reduced vet vi at behandlings-
forskjellen mellom gruppene var statistisk
signifikant allerede innen fa uker etter ran-
domisering (29, 30). Dette er benyttet som
argumenter for at SGLT2-hemmerne ber
introduseres tidlig under opptrapping
(31)33}. Modellering av endepunkt ved ulike
opptrappingssekvenser har vist at tidlig
introduksjon av SGLT2-hemmere kan redu-
sere antall dadsfall og hjertesviktinnleggel-
ser (32). Basert pa STRONG-HF (33) ble
det i den europeiske retningslinjeoppdate-
ringen fra 2023 gitt en klasse I-anbefaling
om rask initiering og intensiv opptitrering av
hjertesviktmedikamenter ved hjertesviktinn-
leggelse. Selv om STRONG-HF ble utfert far
dagens evidensgrunnlag og derfor kun
inkluderte et fatall pasienter som brukte
SGLT2-hemmere, er den navaerende anbefa-
lingen at pasienter med HFrEF, som er stabi-
lisert etter en hjertesviktinnleggelse, skal
initieres og opptitreres med alle fire medika-
mentklasser innen 6 uker (figur 4).
EMPULSE-studien statter oppstart under
innleggelse (13), og indikasjoner pa at
SGLT2-hemmere kan forebygge hyperka-
lemi, szerlig hos pasienter som bruker mine-
ralkortikoidreseptor-antagonister (34, 35),
stgtter ogsa tidlig introduksjon av
SGLT2-hemmere.

Oppsummering

SGLT2-hemmere har lenge veert et effektivt
medikament til behandling av type 2-diabe-
tes. Etter at kliniske studier viste redusert
forekomst av kardiovaskulaere hendelser
hos pasienter med type 2-diabetes ble det
utfgrt studier for a se om de ogsa kunne
veere gunstige ved hjertesvikt, selv uten dia-
betes. Etter positive resultater i fase 3-stu-
dier hos pasienter med hjertesvikt og redu-
sert EF ble SGLT2-hemmere identifisert som
forste medikamentklasse som kunne redu-
sere risikoen for kardiovaskuleer ded og
hjertesviktinnleggelser hos pasienter med
hjertesvikt og EF over 40 %. SGLT2-hem-
mere kan initieres ved bade kronisk og akutt
forverring av hjertesvikt, har en gunstig sik-
kerhetsprofil og er generelt godt tolerert sa
lenge de ikke er kontraindisert. Empagliflo-
zin og dapagliflozin har klasse | A-anbefa-
lingsgrad i europeiske retningslinjer for
behandling av hjertesvikt, uavhengig av EF.
For gyeblikket har SGLT2-hemmerne selv-
stendig indikasjon for behandling av type
2-diabetes, kronisk symptomatisk hjerte-
svikt og kronisk nyresykdom.
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De 20 farste referansene er gjengitt
nedenfor. De gvrige referansene kan fas ved
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