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Förkortningar

CVD Cardiovascular death

EF Ejection fraction

HbA1c Glykerat hemoglobin, ett mått på diabetesläget som speglar hur glukosvärden har varit under  
 föregående ca 8 veckor. Det förkortas också A1c i USA där det mäts i % medan SI-enheten är  
 mmol/mol; t ex 5,0 % = 31 mmol/mol och 10,0 % = 86 mmol/mol; omräkningssystem finns  
 på webbsidor

HF Heart failure – hjärtsvikt 

HHF Hospitalization for heart failure

HR Hazard ratio – riskkvot 

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction – hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion

HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction; hjärtsvikt med bevarad ejektionsfraktion

RCT randomised clinical trial – randomiserad klinisk studie 
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Abstract 
Introduction

Our aim was to assess the evidence on the effect of empagliflozin in normoglycemic patients with heart 
failure (HF).  

Methods

On January, 24 2024, the Medical library of Örebro University conducted a literature search for re-
levant RCTs in three databases. The selection process adhered to the PRISMA guidelines, included 
studies were assessed for risk of bias, and the findings were compiled. 

Results

Out of 1,332 unique publications, two follow-up publications of the large placebo-controlled RCTs 
EMPEROR-Preserved (HFpEF) and EMPEROR-Reduced (HFrEF) were included. The participants 
had been stratified on diabetes/non-diabetes status, and the latter group was further subdivided into 
prediabetes and normoglycemia (2:1). The studies were not designed to detect any differences in morta-
lity. 

For normoglycemic patients, the hazard ratio (HR) of empagliflozin for first hospitalization for heart 
failure (HHF) was 0.56 (0.35-0.89) for HFpEF and 0.82 (0.52-1.27) for HFrEF. For patients with 
diabetes, the corresponding HR was 0.69 (0.56-0.85) for HFpEF and 0.67 (0.54-0.83) in HFrEF, and 
for prediabetes, HR was 0.85 (0.62-1.15) in HFpEF and 0.68 (0.50-0.93) in HFrEF. 

The absolute risk reduction (ARR) of HHF per 100 person-years for HFpEF was 2 for patients with 
normoglycemia, 2 for diabetes and 0.7 for prediabetes. For HFrEF, the corresponding figures were 2 for 
normoglycemia, 4 for prediabetes and 6 for diabetes. 

Conclusion

Among patients with heart failure and normoglycemia, the findings suggest that the Number Needed to 
Treat with empagliflozin over a year to prevent one hospitalization for heart failure is 50. The benefit of 
empagliflozin in normoglycemic patients with heart failure needs further investigation but accountable 
authorities (Swedish Medical Products Agency/European Medicines Agency, The Dental and Pharma-
ceutical Benefits Agency) must also assess the current state of knowledge. 
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Populärvetenskaplig sammanfattning
Bakgrund

Empagliflozin är ett nytt läkemedel som utvecklats för behandling av diabetes men nu även används vid 
hjärtsvikt. Den kända verkningsmekanismen är att utsöndringen av glukos (socker) i urinen ökar. Vårt 
syfte var att kartlägga studier som undersökt effekten av empagliflozin bland patienter med hjärtsvikt 
och normala glukosvärden i blodet. 

Metod

Bibliotekarie vid Medicinska biblioteket Örebro universitet eftersökte relevanta studier  i tre databaser 
2024-01-16. Studierna valdes ut enligt gällande riktlinjer för systematiska översikter och de inkluderade 
studierna granskades.  

Resultat

Av 1332 publikationer identifierades två relevanta artiklar vilka baserades på två stora randomiserade 
kontrollerade studier av empagliflozin vid hjärtsvikt med bevarad respektive nedsatt pumpförmåga.

För patienter med normala blodsockervärden rapporterades en påtagligt lägre och statistiskt säkerställd 
risk för sjukhusinläggning vid hjärtsvikt med bevarad pumpförmåga medan det noterades en något lägre 
och statistisk osäker risk vid hjärtsvikt med minskad pumpförmåga. Det motsvarar en absolut risk-
minskning på 2 färre sjukhusinläggningar för hjärtsvikt om 100 patienter med hjärtsvikt behandlas med 
empagliflozin under ett år, för både bevarad eller nedsatt pumpförmåga av hjärtat. 

För patienter med diabetes rapporterades en lägre och statistiskt säkerställd risk för sjukhus-inläggning 
för hjärtsvikt vid både bevarad och nedsatt pumpförmåga av hjärtat. Om 100 patienter behandlas med 
empagliflozin under ett år motsvarar det en absolut riskminskning på 2 färre sjukhusinläggningar vid 
hjärtsvikt med bevarad pumpförmåga och 6 färre inläggningar vid hjärtsvikt med nedsatt pumpförmåga.

Slutsats

För patienter som har hjärtsvikt och normala glukosvärden visar studierna att 50 patienter måste 
be-handlas med empagliflozin under ett år för att undvika en sjukhusinläggning för hjärtsvikt. Effekten 
av empagliflozin bland patienter med hjärtsvikt och normala glukosvärden behöver studeras närmare 
men ansvariga myndigheter (Läkemedelsverket/Europeiska läkemedelsverket och Tandvårds- och läke-
medelsförmånsverket) behöver också värdera det aktuella kunskapsläget
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Medicinsk faktaruta 
Michael Andresen, överläkare på Läkemedelscentrum, Universitetssjukhuset Örebro

SGLT (sodium-glucose transport proteins) är två transportproteiner (SGLT1 och SGLT2) som finns på 
den utåtvisande cellmembran på epitelet i de så kallade proximala tubuli (ledare för primärurinen direkt 
efter filtrering i glomeruli). Dessa proteiner återupptar glukos till-sammans med natrium från primär-
urinen. SGLT2 bidrar med ca 90% av återupptag av glukos, SGLT1 med ca 10%. 

En hämning av SGLT2 ger därför en markant minskning av återupptag av glukos och natrium, vilket 
leder till att båda ämnen (och en ökad mängd vätska) utsöndras via urinen. Med detta sjunker blodsock-
ernivåerna, natriummängden i kroppen och blodvolymen. SGLT2-hämmare har alltså en glukosuretisk, 
natriuretisk och diuretisk effekt. Till SGLT2-hämmare som marknadsförs i dag (och som tillhandahålls i 
Sverige) hör substanserna empagliflozin, dapagliflozin och kanagliflozin.

Kliniska studier tyder (utöver en effekt vid typ 2-diabetes) på en gynnsam effekt både för njurarna och 
vid hjärtsvikt; mekanismen bakom dessa effekter är dock ännu inte helt klarlagd; natriures och ökad 
diures kan dock vara en del av den. Trots bristande kännedom om mekanismerna har SGLT2-hämmare 
blivit godkända för behandling av hjärtsvikt oberoende av glukosstatus.
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Bakgrund
I en rapport från Camtö 2023 [1] om effekt av behandling med SGLT2-hämmare vid hjärtsvikt med 
nedsatt ejektionsfraktion inkluderades den stora registreringsstudien för empagliflozin av Packer et al 
publicerad 2020 [2]. Där drogs slutsatsen att behandling med empagliflozin medför en lägre risk för 
kardiovaskulär död eller sjukhusinläggning (primärt kompositutfallsmått) för hjärtsvikt jämfört med 
placebo, oavsett förekomsten av samtidig diabetes eller inte. I en annan artikel baserad på samma studie 
men publicerad knappt tre månader senare [3] redovisades dock att hälften av studiedeltagarna, dvs de 
som inte hade diabetes, till största delen utgjordes av individer med prediabetes (34 %) och att endast 
16 % av studiedeltagarna var normoglykema vid inklusion i studien. Vidare rapporterades att det inte 
förelåg någon  statistiskt signifikant effekt av läkemedlet avseende primärt utfallsmått (HR 0,84 95% 
CI 0,58-1,21) för deltagare med normoglykemi. Punktestimaten för empagliflozin visade störst effekt 
bland studiedeltagare med diabetes medan prediabetes föreföll ha en intermediär effekt. Ett interak-
tionstest visade inte någon signifikant skillnad mellan grupperna (p=0,48). För det viktigaste sekundära 
utfallsmåttet (första och återkommande sjukhusinläggning för hjärtsvikt) var HR 0,90 (95% CI 0,55-
1,48). 

Dessa resultat bedöms vara av intresse då empagliflozin nu förskrivs till ett stort antal patienter med 
normoglykemi. Men vid genomgång av en intern granskningsrapport från EMA påträffades ingen dis-
kussion kring just betydelsen av glukosstatus för effekten av empagliflozin [4]. För dapagliflozin, å andra 
sidan, rapporterades en effekt bland normoglykema patienter med hjärtsvikt och nedsatt EF avseende 
det primära kompositut-fallsmåttet i en uppföljande publikation (HR 0,67; 95 % CI 0,47-0,96) [5]. 
Effekten av dapagliflozin hos normoglykema patienter togs vidare upp i en granskningsrapport inom 
EMA och ett diagram över HR för det primära utfallsmåttet i relation till HbA1c vid baslinjen redovisa-
des [6].

Syftet med detta projekt var därför att eftersöka och granska studier som utvärderat effekten av behand-
ling med empagliflozin vid hjärtsvikt hos normoglykema patienter.  
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Metod
Frågeställning:

Vilken effekt har empagliflozin vid hjärtsvikt med bevarad och nedsatt ejektionsfraktion hos normogly-
kema patienter?

Följande PICO formulerades: 

n	Patient  Patienter ≥18 år med HFrEF eller HFpEF och normoglykemi 

n	Intervention Empagliflozin  

n	Control  Placebo

n	Outcome   Mortalitet, sjukhusinläggning, symtom, QoL

n	Study design RCT

Litteratursökning 

Litteratursökning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Örebro universitet 2024-01-16 i 
databaserna MEDLINE, Cochrane Library och Embase utan någon bakre tidsbegränsning. Söksträngar 
redovisas i Bilaga 1.  

Inklusionskriterier

• Endast studier publicerade på engelska

Exklusionskriterier

• Översikter, systematiska översikter, brev, kommentarer, fallrapporter, abstracts. 

Selektion  

Relevansbedömning av samtliga träffar gjordes av två granskare oberoende av varandra och i två steg. 
I en första omgång selekterades de träffar som bedömdes relevanta utifrån titel och abstrakt. En publi-
kation som bedömdes relevant av någon av granskarna gick vidare till läsning i fulltext. På denna nivå 
gjorde de två granskarna först en oberoende bedömning av studiens relevans utifrån frågeställning, 
PICO och inklusion- och exklusionskriterier. Eventuella oenigheter avseende slutgiltig relevansbedöm-
ning löstes i konsensus. Samtliga studier som på detta sätt inkluderats gick vidare till bedömning av risk 
för bias.  

Författarna till samtliga inkluderade studier på fulltextnivå eftersöktes i Retraction Watch Database [7].
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Bedömning av risk för bias

Två medarbetare bedömde oberoende av varandra risken för bias i de inkluderade studierna med hjälp 
av granskningsmall [8]. Bedömningen redovisas i en särskild figur med risk för bias i varje enskild do-
män och en summerande bedömning. 

Intressekonflikter

Antal författare som deklarerat finansiella intressekonflikter och de som uppgivit anställning hos spon-
sor redovisas i en särskild tabell, inklusive finansiering av studien.  

Statistik

Övergripande statistik från Socialstyrelsens databaser över förskrivning av läkemedel (empagliflozin 
ATC-kod A10BK03) samt antal vårdtillfällen/100 000 invånare enligt åldersstandardisering för 2023 
redovisas i ett avslutande avsnitt. Redovisningen är mycket övergripande och av orienterande natur. 
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Resultat
Sökningen genererade 1 332 unika publikationer (Figure 1) varav 24 lästes i fulltext och 22 exklu-
derades (Bilaga 2). Två studier som rapporterat utfallet av empagliflozin för behandling av hjärtsvikt 
vid normoglykemi inkluderades (varav den ena var känd sedan tidigare, se Bakgrund). Studierna 
hade totalt 13 respektive 20 författare (varav 10 gemensamma) och ingen av dem påträffades i  
Retraction Watch Database [7].
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Figur 1 Study flow chart
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Sammanlagt deltog 9 718 patienter i de aktuella studierna (Table 1). Publikationen av Filippatos et al 
från 2022 rapporterar resultat från studien EMPEROR-Preserved [9] men huvudresultaten publicerades 
år 2021 [10].  Publikationen av Anker et al från 2021 rapporterar resultat för studien EMPEROR-Re-
duced [3] men huvudresultaten publicerades år 2020 [2]. I bägge studierna hade omkring hälften av 
deltagarna diabetes, en tredjedel prediabetes och lite drygt var sjätte deltagare hade normoglykemi vid 
inklusion. 

Table 1 Basic characteristics of included randomised controlled studies on empagliflozin (n=2)

Author,
year,
country,
study 

Diagnosis n
Study 
period

Follow-
up

months
Diabetes

Pre- 
diabetes

Normo- 
glycemia 

Primary 
outcome

Filippatos, 
2022,
Greece
[9]

EMPEROR- 
Preserved

HFpEF 5988
March, 

2017-April, 
2020

Median 
duration

26 
(IQR 18-33)

2 938  
(49%)

1980  
(33%)

1070
(18%)

A composite of 
adjudicated car-
diovascular death 
or hospitalization 
for HF 

Anker, 
2021, 
Germany
[3]

EMPEROR- 
Reduced

HFrEF; 
EF ≤40%

3730
April,  

2017- Nov, 
2019

Median 
duration

16, 
range not 
reported

1 856  
(50%)

1268  
(34%)

606
(16%)

Combined risk 
of cardiovascular 
death or hospitali-
zation for HF

Randomisering

För EMPEROR-Preserved [9, 10] var randomiseringen stratifierad på 1) geografisk region (North Ame-
rica, Latin America, Europe, Asia, other) 2) diabetesstatus vid screening inför studien 3) eGFR (CKD-
EPI) of < 60 or ≥60 ml/min/1.73 m2 samt 4) pre-randomisering baserat på  LVEF of <50% or ≥50%. 
För studien EMPEROR-Reduced [11] var randomiseringen stratifierad på 1) geografisk region (North 
America, Latin America, Europe, Asia, other 2) diabetesstatus vid screening inför studien 3) eGFR 
(CKD-EPI) < 60 or ≥60 ml/min/ 1,73 m2 vid screening inför studien.

Basala karaktäristika från de inkluderade studierna redovisas i Table 2. Andelen kvinnor är högre i 
studien på HFpEF och deltagarna var något äldre. Det var också en något lägre andel deltagare från 
Latinamerika och en något högre andel från Europa än i studien på HFrEF.  En övervägande andel 
av deltagarna i bägge studierna, 75 % respektive över 80 % var NYHA II. Bägge studierna använde 
samma gränsvärden för kategoriseringen av diabetes HbA1c ≥ 6,5 %, prediabetes 5,7-6,4 % och 
normoglycemia < 5,7 %, vilka omräknade till mmol/mol motsvarar > 48, 39 – 47 respektive < 39 
mmol/mol.
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Table 2 Baseline characteristics of participants in the intervention and placebo group. 

EMPEROR-Reduced
Anker, Circulation, 

2021

EMPEROR-Preserved 
Filippatos, Circulation, 

2022* 

Intervention 
n=1863 (%)

Placebo
n=1867 (%)

Intervention 
n=2997 (%)

Placebo
n=2991 (%)

Age 66.2 66.5 71.8 71.9

Sex 

Females 437 (23.5) 456 (24.4) 1338 (44.6) 1338 (44.7)

Diabetes status

Diabetes 927 (49.8) 929 (49.8) 1466 (48.9) 1472 (49.2)

Prediabetes 632 (33.9) 636 (34.1) 1001 (33.4) 979 (32.7)

Normoglycemia 304 (16.3) 302 (16.2) 530 (17.7) 540 (18.1)

Region

North America 212 (11.4) 213 (11.4) 360 (12.0) 359 (12.0)

Latin America 641 (34.4) 645 (34.5) 758 (25.3) 757 (25.3)

Europe 676 (36.3) 677 (36.3) 1346 (44.9) 1343 (44.9)

Asia 248 (13.3) 245 (13.1) 343 (11.4) 343 (11.5)

Other 86 (4.6) 87 (4.7) 190 (6.3) 189 (6.3)

NYHA

II 1399 (75.1) 1401 (75.0) 2432 (81.1) 2451 (81.9)

III 455 (24.4) 455 (24.4) 552 (18.4) 531 (17.8)

IV 9 (0.5) 11 (0.6) 10 (0.3) 8 (0.3)

Cause of HF

Ischemic 983 (52.8) 946 (50.7) 1079 (36.0) 1038 (34.7)

Non-ischemic 880 (47.2) 921 (49.3) 1917 (64.0) 1953 (65.3)

Atrial fibrillation

Yes 664 (35.6) 705 (37.8) 1543 (51.5) 1514 (50.6)

HHF <12 mths

Yes 577 (31.0) 574 (30.7) 699 (23.3) 670 (22.4)

Device therapy

Def a 578 (31.0) 593 (31.8) --- ---

CRT b 220 (11.8) 222 (11.9) --- ---
a) Implantable cardioverter-defibrillator with or without cardiac resynchronization therapy                               
b) Cardiac resynchronization therapy with or without a defibrillator
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Resultaten från de två studierna avseende sjukhusinläggning, kardiovaskulär dödlighet och kompositu-
fallsmått för grupper av patienter med diabetes, prediabetes och normolykemi redovisas i Table 3.  För 
patienter med bevarad EF noterades statistiskt signifikanta resultat för sjukhusinläggning bland både 
diabetes och normolykema patienter, och i samma grupper även för det primära kompositutfallsmåttet. 
För patienter med reducerad EF noterades inga signfikanta resultat för patienter med normoglykemi men 
däremot för sjukhusinläggning för både diabetes och prediabetesgruppen (och därmed också för komposi-
tutfallsmåttet). Bland patienter med diabetes var den relativa effekten mycket lika i bägge studierna. 

Table 3 Hazard ratio (95% CI) for the primary composite outcome (cardiovascular death or 
first hospitalization for HF), for first HHF (hospitalization for heart failure) and for CVD among 
participants with diabetes, prediabetes and normoglycemia.  

Author,
year

Outcome Diabetes Prediabetes Normoglycemia

Filippatos,
2022

EMPEROR- 
Preserved

HHF (time to first) 0.69 (0.56-0.85) 0.85 (0.62-1.15) 0.56 (0.35-0.89)

CVD* (time to) 0.99 (0.77-1.27) 0.91 (0.65-1.27) 0.69 (0.45-1.07)

Primary composite 0.79 (0.67-0.94) 0.89 (0.70-1.13) 0.60 (0.42-0.85)

Anker, 
2021 

EMPEROR- 
Reduced

HHF (time to first) 0.67 (0.54-0.83) 0.68 (0.50-0.93) 0.82 (0.52-1.27)

CVD* (time to) 0.92 (0.71-1.20) 0.92 (0.63-1.33) 0.92 (0.55-1.53)

Primary composite 0.72 (0.60-0.87) 0.76 (0.59-0.98) 0.84 (0.58-1.21)

*Studierna var ej beräknade för att kunna påvisa skillnad i mortalitet.  

Kardiovaskulär mortalitet påverkas inte signifikant i någon grupp. Det bör dock påpekas att studierna 
inte var beräknade för att utvärdera skillnad i kardiovaskulär mortalitet. 

Absoluta skillnader vad gäller sjukhusinläggning för hjärtsvikt per 100 personår, kardiovaskulär 
död och primärt kompositutfallsmått mellan interventions- och kontrollgrupp redovisas i Table 4. 
För patienter med bevarad EF är effekten måttlig oavsett diabetesstatus, och det ses ingen trend 
mellan de tre grupperna. I studien på patienter med nedsatt ejektionsfraktion är däremot effekten 
mest uttalad bland patienter med diabetes, mindre vid prediabetes och minst hos patienter med nor-
moglykemi. Oavsett bevarad eller reducerad ejektionsfraktion är den absoluta behandlingseffekten 2 
inläggningar för hjärtsvikt per 100 personår vid normoglykemi.
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Table 4 Absolute differences between the intervention vs placebo group for the primary 
outcome* (time to cardiovascular death or HHF) and HHF/100 person-years only for EM-
PEROR-Preserved and EMPEROR-Reduced in diabetes, prediabetes and normoglycemia. 

Author,
year,
study

Outcome Diabetes Prediabetes Normoglycemia

C I Δ C I Δ C I Δ

Filippatos, 
2022

EMPEROR- 
Preserved

HHF 7.57 5.38 2.19 4.41 3.70 0.71 4.63 2.52 2.11

CVD 3.89 3.87 0.02 3.44 3.03 0.41 4.29 2.96 1.33

 Primary* 
composite

10.25 8.30 1.95 7 6.14 0.86 7.59 4.49 3.1

Anker, 
2021

EMPEROR- 
Reduced

HHF 18.62 12.36 6.26 13.04 9.04 4 11.66 9.43 2.23

CVD 9.06 8.42 0.64 7.08 6.49 0.59 7.46 7.10 0.36

Primary* 
composite

24.55 17.66 6.89 18.1 13.95 4.15 16.55 13.88 2.67

Effekt av empagliflozin och HbA1c som kontinuerlig variabel 

Både studien om HFpEF [9] och HFrEF [3] redovisar effekten av empagliflozin på det primära 
utfallsmåttet utifrån HbA1c vid baslinjen som en kontinuerlig variabel. De diagram som redovisar detta 
(Figure 4 respektive Figure 2) är dock vanskliga att tolka i bägge studierna. Diabetes definierades anting-
en som anamnes på tidigare anamnes diabetes eller HbA1c ≥ 6,5% och normoglykemi definierades som 
HbA1c <5,7% utan krav på fasteblodglukosvärden. Välkontrollerade diabetespatienter med lågt HA1c 
torde ha kommit i samma grupp som de med prediabetes. 

I studien på HFpEF förefaller de resultat som redovisas i diagrammen inte att stämma överens med 
tabellerna. I diagrammet visas en svagt uppåtlutande kurva som närmar sig en hasardkvot på 1 ju högre 
baslinjens HbA1c är, medan tabellerna visade störst effekt vid diabetes och normoglykemi. Denna 
diskrepans kommenteras inte i artikeln och författarna har inte heller svarat på en mailfrågan för att 
förklara detta.  
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Bedömning av risk för bias

För bedömning av studiernas risk för bias har även ursprungsstudierna EMPEROR Preserved av Anker 
et al från 2021 [10] och EMPEROR-Reduced, av Packer et al 2021 [2] använts. EMPEROR-Reduced 
bedömdes i Camtö:s tidigare rapport [1] ha hög risk för bias då endast resultat för deltagare med diabe-
tes och icke-diabetes rapporterades, och inte uppdelat för prediabetes och normoglykemi trots att data 
fanns tillgängliga [2]. I och med att dessa resultat nu rapporterats i den senare publikationen bedöms 
detta inte längre vara aktuellt. 

Author, 
year

Study
Randomi-

zation Deviation 
Missing

data 
Measure-

ment Reporting Summary 

Filippatos, 
2022

EMPEROR- 
Preserved ● ● ● ● ● ●

Anker,  
2021

EMPEROR- 
Reduced ● ● ● ● ● ●

Figure 2 Risk of bias of the included studies 

Intressekonflikter

Båda studierna var exponerade för omfattande finansiella intressekonflikter (Tabell 5). 

Table 5 Authors´ disclosure of conflicts of interest, employment and study sponsor  
 

Author
Year
Country

Authors
N

Financial
conflict of

interest
related

to sponsor
N (%)

No
financial

conflict of in-
terest related 

to sponsor
N (%)

Employed
by

sponsor

N (%)

Funding

Filippatos, 
2022,
Greece

20 14 (70%) 2 (10%) 4 (20%)

EMPEROR-Preserved funded by 
Boehringer Ingelheim, Eli Lilly and 
Company Diabetes Alliance.*  
Graphical assistance was supported 
financially by Boerhinger Ingelheim. 

Anker,
2021,
Germany

13 10 (77%) 0 3 (23%)

EMPEROR-Reduced funded by 
Boehringer Ingelheim, Eli Lilly and 
Company Diabetes Alliance.* 
Graphical assistance was supported 
financially by Boerhinger Ingelheim.

*Company Diabetes Alliance är ett samarbete mellan Boehringer Ingelheim och Eli Lilly om empagliflozin. 
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Hälsoekonomisk kommentar
Som framkommit av tidigare avsnitt rapporterades den absoluta behandlingsvinsten av empagliflozin 
vid normoglykemi till 2 färre sjukhusinläggningar per 100 personår, dvs NNT är 50. Enligt aktuella 
uppgifter i fass.se är kostnaden för 90 tabletter empagliflozin (Jardiance®) i dosen 10 mg 1 270 kronor. 
Vid daglig behandling med denna dos blir kostnaden cirka 5 000 kronor för ett års förbrukning. Den 
sammanlagda kostnaden för att förhindra en sjukhusinläggning blir således 250 000 kronor. Då har inte 
extra provtagning, besök och handläggning av biverkningar räknats med. 

Den genomsnittliga vårdtiden vid hjärtsvikt (I 50) är 6 dygn (Socialstyrelsens statistiskdatabas för slu-
tenvård). Kostnaden per dygn kan möjligen uppskattas till 10 000 SEK, med stora variationer. 

Denna hälsoekonomiska kommentar ger en förenklad bild. Möjliga förbättringar i livskvalitet har inte 
inkluderats. Vad gäller förbättrad av överlevnad har inga statistiskt säkerställda effekter rapporterats 
bland normoglykema patienter.  
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Diskussion
Vid denna genomgång påträffades två randomiserade studier på hjärtsvikt med bevarad respektive 
reducerad EF som redovisat effekt av empagliflozin i relation till diabetes, prediabetes och normogly-
kemi. Den relativa effekten mellan interventions- och placebogruppen var konsistent i bägge studierna 
vid diabetes med en statistiskt signifikant effekt på det av regulatoriska verk efterfrågade primära kom-
positutfallsmåttet, vilket drivs av en signifikant effekt på antalet sjukhusinläggningar för hjärtsvikt. För 
patienter med bevarad EF och normoglykemi noteras också en signifikant effekt för bägge utfallsmåtten 
medan så inte var fallet för de med prediabetes. För patienter med reducerad EF ses det omvända med 
en signifikant effekt på det primära utfallsmåttet liksom inläggning för hjärtsvikt vid prediabetes men 
inte vid normoglykemi.

Vad gäller absoluta skillnader var effekten störst vid hjärtsvikt med reducerad EF och en gradient från 
diabetes till normoglykemi motsvarande från 6 till 2 färre sjukhusinläggningar per 100 patienter noterades. 
För patienter med bevarad EF var behandlingsvinsten 2 färre inläggningar för hjärtsvikt per 100 patien-
tår vid diabetes och normoglykemi medan för prediabetes noterades en absolut effekt på < 1 sjukhusin-
läggning per 100 patientår.

Randomiseringen i bägge studierna stratifierades för balans mellan patienter med T2D och icke-diabeti-
ker, vilket uppnåddes. Gruppen med icke-diabetes kom att bestå av nästan dubbelt så många med predi-
abetes som normoglykemi (randomiserad 2 : 1). Därmed kan den normoglykema gruppen nog bäst ses 
som en möjligen i efterhand tillkommen kontrollgrupp för att utvärdera effekten i denna grupp. Det är 
oklart i vilken utsträckning obalans på grund av detta förfarande kan ha påverkat resultaten. 

Fördelning mellan grupperna prediabetes och normoglykemi i studierna är det motsatta till vad som ses 
i den allmänna befolkningen, där det är avsevärt fler med normoglykemi än prediabetes [12]. En möjlig 
förklaring kan vara att det är vanligare med prediabetes (liksom diabetes) vid hjärtsvikt. Oavsett den 
exakta förekomsten torde det finnas en stor grupp patienter med hjärtsvikt som är normoglykema. Det 
är därför av största vikt att vi får pålitliga data för denna grupp då de är klart underrepresenterade i de 
två identifierade studierna. 

Den absoluta effekten av empagliflozin var måttlig hos patienter normoglykemi vid både bevarad och 
reducerad EF, liksom för samtliga deltagare med hjärtsvikt med bevarad EF.  Behandlingsvinster måste 
alltid vägas mot risker, i detta fall biverkningar och i synnerhet sådana som kräver sjukhusvård. I nulä-
get är kunskapen om biverkningar bristfällig, särskilt vid långtidsbehandling vilket torde vara aktuellt 
för de flesta [13]. Det bör också noteras att det sammanlagt i de två påträffade studierna endast var 834 
(304 + 530) normoglykema patienter som randomiserats till att få empagliflozin, vilket måste anses vara 
ett blygsamt antal för att bedöma eventuella biverkningar.  En behandlingsvinst på en mindre sjukhus-
inläggning bland 50 patienter som behandlas med empagliflozin under ett år torde vara känsligt för t 
ex behandlingskrävande biverkningar. Jämförelser vad gäller kostnadseffektivitet med andra läkemedel 
eller andra åtgärder är därför särskilt angelägna i dessa två grupper (hjärtsvikt med normoglykemi och 
hjärtsvikt med bevarad EF).   
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"Tid till" till första sjukhusinläggning ingick i det primära kompositutfallsmåttet. Eftersom studierna 
inte var dimensionerade för att påvisa skillnader i kardiovaskulär dödlighet är denna variabel avgörande. 
Det går inte att utesluta att tid till sjukhusinläggning varit känsligt för om deltagarna i studierna, trots 
formell blindning, själva kunnat ana om de fått den aktiva substansen eller inte. Vanliga biverkningar 
(>1/100) är enkla symtom som törst, ökad urinmängd, urinvägsinfektion/genitala infektioner och hud-
utslag/klåda. Deltagare som anar att de får en aktiv substans är möjligen mindre benägna att söka vård i 
samma omfattning eller lika snabbt som de som inte upplever att de behandlas med ett nytt läkemedel.

I denna kartläggning har vi enbart fokuserat på empagliflozin och inte gjort någon systematisk kartlägg-
ning av studier som redovisar effekten av dapagliflozin vid normoglykemi. En förklaring tas upp i inled-
ningen till denna rapport. För dapagliflozin har rapporterats en effekt hos normoglykema vid hjärtsvikt 
med reducerad EF i sin registreringsstudie och det tas upp i ansökan till EMA. Vidare är det skillnad 
i den nuvarande förskrivningen i Sverige där empagliflozin till drygt 30 och dapagliflozin till drygt 20 
per tusen invånare från 50 år och uppåg  [14]. Det hindrar dock inte att det finns anledning att göra en 
separat kartläggning för effekten av dapagliflozin vid normoglykemi, och då särskilt för hjärtsvikt med 
bevarad EF.  

Båda de inkluderade studierna publicerades i samma tidskrift ”Circulation”. Båda artiklarna har mate-
rial i ett supplement men informationen skiljer sig mellan vad som presenteras i huvudartikeln (dvs det 
som är lättåtkomligt att läsa) och i supplementet (kräver en ansträngning). Artikeln baserad på EM-
PEROR-Reduced [3] redovisar en tydlig sammanställning av resultat för alla patienter uppdelade på de 
med normoglykemi, prediabetes och diabetes (Figur 5). Artikeln baserad på EMPEROR-Preserved [9]) 
rapporterar endast en signifikant effekt hos patienter med diabetes och icke-diabetes (Figur 1). För att få 
detaljerad information angående i prediabetes och normoglykemi måste man gå till Supplement, men 
det framgår inte av figurtexten inne i artikeln att ytterligare information finns att hämta där. 

För artikeln baserad på EMPEROR-Reduced  [3] anges tydligt i ”Article Information” att artikeln har 
en ”Guest Editor” (Jeffrey M Testani, MD, MTR) medan för artikeln baserad på EMPEROR-Preserved 
[9] finns ingen sådan information. Det kan ha bidragit till skillnaden. Det är ändå anmärkningsvärt 
att redaktionen inte krävt samma struktur för så likartade artiklar publicerade med 18 månaders mel-
lanrum. Av intresse är att exakt samma mönster sågs för de två registreringsstudier publicerade i New 
England Journal of Medicine som inkluderades i Camtö:s tidigare rapport om SGLT2-hämmare, där 
mycket information i studien på empagliflozin förlades till bilagorna [2].    

Sponsor av studierna på empagliflozin – Boehringer Ingelheim – kungjorde redan i studien från 2021 
att studiens databas kommer att bli tillgänglig efter att studiegruppen utfört prespecificerade analyser, 
vilka utlovades komma att presenteras vid framtida kongresser. I studien publicerad 2022 var detta än 
tydligare då forskare utlovades tillgång till studiedata genom en angiven webbsida. Det anges dock också 
att detta endast kommer att bli möjligt efter publicering av huvudartikeln i en tidskrift med peer review, 
regulatoriska aktiviteter slutförts och andra kriterier har uppfyllts. Dessa brasklappar till trots vore det 
givetvis mycket värdefullt om dessa stora studiedatabaser kunde användas för fler angelägna studier. 
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Sammanfattningsvis får det ändock sägas vara anmärkningsvärt att ett läkemedel som utvecklats för 
diabetes och vars hittills enda kända verkningsmekanism är att hämma återupptag av glukos i njuren 
kan ha en positiv effekt på hjärtsvikt bland normoglykema patienter. Denna kartläggning tycks således 
bekräfta att en sådan allmänt hållen reflektion om möjliga effekter av empagliflozin, baserat på de data 
som hittills kunnat identifieras för specifikt normoglykema patienter också visat sig vara mycket måttliga. 
Det bedöms därför angeläget att effekten av empagliflozin vid hjärtsvikt hos normoglykema patienter 
utvärderas på annat sätt än genom subgruppsanalyser.
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Kunskapsluckor

Följande kunskapsluckor har identifierats

• Det saknas randomiserade studier som kartlägger effekten av empagliflozin bland patienter med   
  hjärtsvikt och normoglykemi.

• Det saknas studier som kartlägger biverkningar av empagliflozin.

• Det saknas studier som kartlägger hälsoekonomiska aspekter för empagliflozin hos patienter med   
  hjärtsvikt och normoglykemi.

• Det saknas kunskap om ytterligare farmakologiska verkningsmekanismer för empagliflozin utöver  
  att hämma återupptaget av glukos i njuren.
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Statistik
Förskrivning av empagliflozin per 1000 invånare i riket för män och kvinnor från 50 års ålder från 
2015-2023: 

Det föreligger en variation i förskrivningen av empagliflozin på uppskattningsvis en faktor 2 mellan 
regionerna. För åldersgruppen från 50 år och uppåt förefaller förskrivningen under en längre vid varit 
mest uttalad i region Dalarna och minst i region Stockholm. Förskrivning för män och kvinnor i dessa 
två regioner visas nedan:
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Antal vårdtillfällen för hjärtsvikt (I50) per 100 000 invånare från 50 års ålder i riket redovisas nedan:

Det förefaller pågå en nedåtgående trend, mer uttalad för män som började för ca 10 år sedan. Antal vård-
tillfällen för hjärtsvikt bland individer från 50 år och uppåt i Dalarna respektive Stockholm rapporteras på 
följande sätt:

Den mest uttalade minskningen i vårdtillfällen ses bland män i Dalarna, där den varit tämligen uttalad 
under det senaste decenniet. För Stockholm ses en tydlig pandemieffekt.
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