MEDICINSK KOMMENTAR

Antligen finns det evidens
for behandling av HFpEF

AR DET FRITT FRAM ATT ANVANDA SGLT2-HAMMARE

VID HJARTSVIKT MED BEVARAD EJEKTIONSFRAKTION?

Hjartsvikt ar ett kliniskt syn-
drom, som bestar av flera olika
subtyper beroende pa hjartats

pumpformaga (ejektionsfrak-
tion, EF) och definieras enligt
foljande:

@ hjartsvikt med reducerad
ejektionsfraktion (HFrEF): EF
<40 procent

@ hjartsvikt med latt reducerad
EF (HFmrEF): EF 41-49 procent

® hjartsvikt med bevarad EF
(HFpEF): EF 250 procent

® hjartsvikt med forbattrad EF
(HFimpEF): EF forbattrad fran
<40 procent till >40 procent
med minst 10 procents 6kning
fran baslinjen

@ hjartsvikt med supranormal
EF (HFsnEF): EF >65 procent.

I tvd studier (EMPEROR-pre-
served och DELIVER) har em-
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Effekten drevs helt av minskad
risk for sjukhusvird/akutbesok
pa grund av forvarrad hjartsvikt,
och inget av preparaten kunde
pavisa effekt pa kardiovaskular
eller total mortalitet [1,2].

De tva studiernas utfall var
forvanansvart lika trots att stu-
diepopulationerna skiljde sig
genom att DELIVER-studien in-
kluderade patienter med HFimp-
EF (drygt 18 procent av fallen)
och aven subakut hjartsvikt.
De samstimmiga resultaten
kommer att ligga till grund for
att den europeiska kardiolog-
féreningen ESC ger en klass
IA-rekommendation, den hog-
sta klassen pa den starkas-
te vetenskapliga mnivan, for
natriumglukossamtranspor-
tor 2 (SGLT2)-hdmmare (empag-
liflozin och dapagliflozin) vid

pagliflozin respektive dapagli-
flozin visat sig effektivt minska
risken for det priméara utfalls-
maéttet kardiovaskular dod eller forsamrad
hjartsvikt, med en relativ riskreduktion
upp till 21 respektive 18 procent och en ab-
solut riskreduktion pi 3,3 respektive 3,1
procent hos patienter med EF >40 procent.
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o De samstammiga resultaten fran studi-
erna EMPEROR-preserved och DELIVER
kommer att ligga till grund for en klass
IA-rekommendation av natriumglukos-
samtransportor 2 (SGLT2)-hammare

vid behandling av hjartsvikt med EF >40
procent, vilket ar ett historiskt genombrott
pa hjartsviktsomradet.

o Tre grundlaggande fragor ar viktiga

att besvara infor den kommande kliniska
implementeringen: 1) Vad kravs for att
sakerstélla diagnosen HFpEF?, 2) Ska alla
patienter med HFpEF fa behandling med
SGLT2-hammare utifran den evidens som
finns? och 3) Nar ska SGLT2-hammare
sattas in?

behandling av hjartsvikt med
EF >40 procent. Detta betyder att
rekommendationen giller 6ver
hela EF-spektrumet och ar ett historiskt
genombrott pad omradet hjartsvikt, da ing-
en annan likemedelsklass har kunnat visa
effekt hos samtliga grader av EF: HFrEF,
HFmrEF och HFpEFE.

Patienter som lider av HFpEF ar svart
symtomatiska, med en hég frekvens av
sjukhusinlaggningar och dven hog dodlig-
het, om &n négot ldagre dn for HFrEF. Aven
om det ar gladjande att det finns behand-
ling med bevisad effekt bor vi redan nu
fundera pa hur den kliniska implemen-
teringen ska kunna ske si optimalt som
moijligt.

Tre grundldggande fragor bor besvaras:
1) Vad kravs for att sikerstilla diagnosen
HFpEF?, 2) Ska alla patienter med HFpEF
fa behandling med SGLT2-hdmmare uti-
fran den evidens som finns? och 3) Nar ska
SGLT2-hdmmare sattas in?

Vad krévs for diagnosen HFpEF?

HFpEF-diagnostik kan ibland vara svar,
dels pa grund av att det ar ett heterogent
tillstand med varierande etiologier/me-
kanismer, varav manga fortfarande inte

ar klarlagda, dels pa grund av att det finns
manga olika kliniska fenotyper. HFpEF
drabbar oftare aldre, kvinnor och patien-
ter som samtidigt har ett flertal komor-
biditeter, till exempel obesitas, vilka av-
seviart forsvarar diagnostiken. Forutom
att symtomen &ar ospecifika, sasom and-
faddhet och trétthet, har ekokardiografi
sina begransningar vid méitning av fyll-
nadstryck. En diastolisk dysfunktion kan
uppsta dven under normalt dldrande. Bio-
markoéren NT-proBNP kan vara 1ag och till
och med normal vid kompenserad HFpEF
eller vid samtidig obesitas. Det ar virt att
paminna om att en invasiv utredning med
hogersidig hjartkateterisering r den enda
metod som kan bekrifta diagnosen HFpEF
vid oklara fall (etablerad standardmetod).
Allt detta gor att en vil validerad och all-
mant vedertagen diagnostisk algoritm for
HFpEF fortfarande saknas. Darfor ska en
samlad beddomning, inte en enstaka un-
dersokning, ligga till grund for ratt diag-
nos, vilket ar lattare sagt 4n gjort. For att
underlitta och systematisera en samlad
bedéomning introducerade Heart Failu-
re Association (HFA) inom ESC ar 2019 en

»... rekommendationen galler
over hela EF-spektrumet och
ar ett historiskt genombrott
pa omradet hjartsvikt ...«

konsensusrekommendation: HFA-PEFF-
algoritmen [3]. En fordel med den &r att
den for forsta gangen kombinerar morfo-
logi, funktionella storningar och biomar-
korer i ett och samma system, vilket gor
det mojligt att tidigt vicka misstanke om
HFpEF. En tidig diagnos och darmed tidig
behandling ar viktig fér symtomlindring
och vilbefinnande, vilket bor vara en
grundliggande del i vart pagdende imple-
menteringsarbete av »personcentrerade
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Aven om det &r glidjande att det finns
behandling med bevisad effekt vid HFpEF
bor vi redan nu fundera pa hur den kliniska
implementeringen ska kunna ske s optimalt
som méjligt, skriver férfattarna.

och sammanhallna vardférlopp« for nyde-
buterad hjartsvikt.vi bor darfor ta krafttag
for att minimera bade under- och 6verdia-
gnostik av HFpEFE.

Det har fran experthall framforts att
man skulle kunna ge SGLT2-hdmmare
utan att ta hansyn till EF och aven sitta
in behandling innan ekokardiografi hun-
nit bli utfort. vi tycker inte att detta ar ett
acceptabelt forfarande. Ekokardiografi ar
helt nédvandig for att stdlla diagnosen
hjartsvikt och samtidigt fa en uppfattning
om dess orsak, till exempel underliggan-
de betydande klaffel. Utan ekokardiografi
riskerar man att behandla patienter som
inte alls har hjértsvikt. En eventuell brist
pa kapacitet for ekokardiografi maste an-
gripas pa annat sitt, till exempel genom
enklare och mer malinriktade undersok-
ningar.

Ska allamed HFpEF ha SGLT2-hdmmare?

En subgruppsanalys av EMPEROR-pre-
served visade ingen interaktion mellan
EF-kategorier (EF <50 procent, EF 50-60
procent och EF 260 procent), men en kom-
binerad analys av EMPEROR-preserved
och EMPEROR-reduced visade att effekten
av empagliflozin minskar vid EF 265 pro-
cent [4]. Detta 6verensstimmer med andra
studier, bland andra av Wehner och med-
arbetare, som observerade ett U-format
forhallande mellan EF och mortalitet [5].
Mortaliteten var liagst hos patienter med
EF mellan 60 och 65 procent. Hos patien-
ter som lag utanfor detta fonster, bade lag-
re (EF <60 procent) och hogre (EF >65 pro-
cent), var mortaliteten hogre. Den sim-
re prognosen hos patienter med EF >65
procent kvarstod oavsett alder, kon och
komorbiditet. Denna diagnosgrupp kallas
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numera »hjartsvikt med supranormal EF«
(HFsnEF) och bor handldggas separat. Det
ar svart att lata bli att undra hur manga
av patienterna med EF >65 procent som
verkligen har sann HFpEF. Kan det fin-
nas nagon annan forklaring till patienter-
nas symtombild? SGLT2-hdmmare ska ges
dar evidens verkligen finns, alltsa till dem
med faststélld diagnos. For patienter med
EF >65 procent ska annan orsak till HFpEF
sokas, som till exempel hypertrofisk kar-
diomyopati, konstriktiv kardiomyopati,
amyloidos eller annan inlagringssjukdom.
Fyndet att empagliflozin har mindre ef-
fekt hos patienter med hogre EF fanns up-
penbarligen inte i DELIVER-studien [6].
Samtidigt hade man inkluderat 18 procent
HFimpEF, ett tillstdnd som sannolikt har
annan patofysiologi &n HFmrEF och HFp-
EF. En subgruppsanalys av DELIVER utan
HFimpEF ar 6nskvird och bor kunna bidra
till mer klarhet i den frigan. Huruvida det
dven fanns patienter med HFimpEF i EM-
PEROR-preserved ar inte tydligt redovisat.
Tills vidare bor man hélla patienter med
mycket hog EF under viss observation,
dven om detta troligen ar en liten grupp.

Nar ska SGLT2-himmare sittas in?

I dag avviker vi for forsta gangen pa de-
cennier fran en traditionell sekventiell be-
handlingsmodell vid hjéartsviktsbehand-
ling av patienter med HFrEF, i enlighet
med ESC:s nya riktlinjer fran 2021. Syftet
med detta nya forhallningssitt ar att er-
bjuda effektiva behandlingar sa tidigt som
mojligt utifran patientens egen kliniska
profil, helst redan under forsta vardtill-
fallet. Nar det galler SGLT2-hdmmare for-
stirks detta banbrytande forhallnings-
sitt ytterligare med resultat frain EMPUL-
SE-studien [7]. Denna visade att en tidig
insdttning av empagliflozin hos patienter
med akut hjartsvikt redan under sjukhus-
vistelsen gav en signifikant klinisk nyt-
ta i form av en hierarkisk sammansatt-
ning av dodsfall, antal hjartsviktshandel-
ser och tid till forsta hjartsviktshandelse,
samt forandring i skalan Total symptom
score (Kansas City cardiomyopathy ques-
tionnaire) vid 90 dagar. Nyttan sags obe-
roende av om det var en nydebuterad el-
ler akut forsdmring av kronisk hjartsvikt
och oavsett grad av EF eller forekomst av
diabetes mellitus typ 2, och den foref6ll
inte att dventyra patientsdkerheten. Stu-
dien hade dock en kort uppféljningstid. De
flesta stora hjartsviktsstudier har gjorts
pa stabila patienter i kronisk fas och inte
vid akut hjartsvikt. Dessutom ligger det
i sakens natur att endosforfarande med
SGLT2-hdmmare ger en fordel vid tidig in-
sittning eftersom startdos ocksa dr mal-
dos. Detta behover dock inte betyda att en
initiering av SGLT2-hdmmare ar problem-

fri, utan det kan krivas dosanpassning av
diuretika och i vissa fall uppféljning av
njurfunktion. Vid diabetes mellitus typ 2
kan blodsockernivaer behova kontrolleras
och biverkningar i form av normoglyke-
misk ketoacidos och genitala infektioner
beaktas. Aven om patienternas genom-
snittsidlder ar runt 72 ir i ovanndmnda
studier ar de fortfarande 6-8 ar yngre an
de patienter med HFpEF som vardas inom
svensk sjukvard.

Till sist aterstar att beskriva behand-
lingens halsoekonomiska profil. Efter-
som en stor patientgrupp kan bli aktuell
for behandling kan sjukvarden komma
att belastas av stora kostnader. Vi vantar
fortfarande pa hilsoekonomiska analyser,
sdrskilt i gruppen med HFpEF. I skrivan-
de stund finns SGLT2-hdmmare inte med i
befintliga europeiska eller nationella rikt-
linjer for HFpEF. Sammanfattningsvis har
vi nu for forsta gangen en evidensbaserad
behandling av HFpEF, dir en snar och bred
implementering ar viktig. Detta kommer
att sitta organisationen av hjartsvikts-
vard i vart land pa prov. O
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