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Forskrivningen av SGLT2-hdmmare, sdisom empagliflo-
zin (Jardiance) och dapagliflozin (Forxiga), har de se-
naste aren 6kat kraftigt. Behandling med SGLT2-ham-
mare har 6kat i flera aldersgrupper, ocksé hos de élds-
ta, 80 ar eller édldre. I Region Stockholm hamtade un-
gefir 46 000 individer ut SGLT-2 hammare under 2023.
Behandling med SGLT2-hdmmare férekom hos 40 pro-
cent av patienter med diagnosen hjartsvikt,28 procent
med diagnosen diabetes mellitus typ 2 och 18 procent
med diagnosen njursjukdom (diagnoskoder i hela var-
den senaste 5 aren, data fran vardanalys (VAL)-data-
basen, Region Stockholm). I Sverige behandlades ar
2022 nistan 163000 individer med SGLT2-hdmmare
(Socialstyrelsens statistikdatabas).

Dessa liakemedel, ursprungligen lanserade som
blodsockersinkande likemedel vid diabetes typ 2,
visade positiva resultat i kardiovaskuldra utfallsstu-
dier [1-3]. De senaste iren har SGLT2-hdmmarna da-
pagliflozin och empagliflozin fatt utékade indikatio-
ner for behandling av kronisk hjartsvikt och kronisk
njursjukdom, oavsett om patienten har diabetes eller
ej [4-9]. Dapagliflozin och empagliflozin har numera
en klass IA-rekommendation i europeiska hjartsvikts-
riktlinjer vid kronisk hjartsvikt, bade vid nedsatt och
bevarad vansterkammarfunktion [10,11].

I de tva stora kliniska prévningarna vid hjartsvikt
och systolisk vinsterkammarfunktion (EF) <40 pro-
cent var NNT (number needed to treat) 20 (18 mana-
ders behandling) fér dapagliflozin samt 19 (16 mana-
ders behandling) for empagliflozin. Sammansatt pri-
mar effektvariabel var sjukhusinlidggning pa grund av
hjartsvikt eller kardiovaskuldr dod, men den huvud-
sakliga effekten orsakades framfor allt av minskad f6-
rekomst av hjartsvikt [4,5]. Ungefar hélften av patien-
terna hade diabetes typ 2 (42 respektive 50 procent).
Patienterna var vilbehandlade med RAAS-blockad,
betablockad och aldosteronantagonister. Efterfoljan-
de studier vid hjartsvikt med latt nedsatt eller beva-
rad vansterkammarfunktion (EF >40 procent) visade
NNT 32 (28 ménader) och 31 (26 méanader) vid behand-
ling med dapagliflozin respektive empagliflozin [6,7].

I de tva stora studierna av patienter med kronisk
njursjukdom (med och utan diabetes typ 2) var effekten
pa den sammansatta primara utfallsvariabeln kardio-
vaskuldr dod och progression av njursjukdomen signifi-
kant redan efter 2,5 ar (NNT 19 respektive 24) [8,9].Sam-
sjukligheten mellan diabetes, hjartsvikt och njursjuk-
dom ar betydande, och en metaanalys av SGLT2-studier
med totalt 89000 deltagare visar hjart- och njurskyd-
dande effekter generellt i dessa patientgrupper, sarskilt
vid nedsatt njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?)[12].

Risken for ketoacidos vid behandling med
SGLT2-hammare har varit kdnd sedan likemedlen
godkindes. Normoglykemisk ketoacidos, dven kall-
lad euglykemisk ketoacidos eller »euglycemic diabetic
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keto-acidosis« (eDKA) i engelsk litteratur, ar ett ovan-
ligt men allvarligt och potentiellt livshotande tillstand
med atypiskt forlopp utan pataglig P-glukosstegring,
vilket gor det svart att upptacka och diagnostisera.

Lakartidningen har tidigare publicerat fallrapporter
som beskriver ketoacidos vid olika tillstand [13, 14]. I
detta nummer beskrivs i en oversiktsartikel riskfak-
torer, symtom och forebyggande atgéarder for ketoaci-
dos vid behandling med SGLT2-hdmmare. Forfattarna
menar att det sannolikt foreligger en underrappor-
tering av ketoacidos om man ser till antalet biverk-
ningsrapporter till Likemedelsverket. Vi haller med
om den bedomningen.

Fran medicinsk slutenvard i Stockholm har rappor-
terats om en inte obetydlig forekomst av eDKA. For att
belysa problematiken efterfragade vi data fran Like-
medelsverkets biverkningscentral fér dren 2021 och
2022 avseende ketoacidos, euglykemisk ketacidos,
diabetesketoacidos och acidos. Under dessa 2 ar fanns
48 inrapporterade fall med ketoacidos och samtidig
behandling med dapagliflozin och empagliflozin for
hela riket, vilket talar f6r en underrapportering.

Underrapportering av normoglykemisk ketoaci-
dos vid behandling med SGLT2-hdmmare och diabe-
tes verkar vara en bekymrande och potentiellt under-
skattad foreteelse. En majlig orsak ar att halso- och
sjukvardspersonal inte dr fullt medvetna om risken
for att de symtom som patienter upplever vid tillstin-
det forviaxlas med andra tillstand och dirmed inte
rapporteras eller dokumenteras korrekt.

I de kliniska provningarna var incidensen av
ketoacidos 0,1-0,3 procent bland dem som erholl
SGLT2-hdmmare, men ketoacidos sigs ocksa i flera
fall hos dem som fick placebo. De flesta som drabbades
av ketoacidos hade diabetes [1,2,4-9] (Tabell 1). Biverk-
ningar som &r sallsynta i kliniska prévningar kan fo-
rekomma i hogre frekvens vid behandling av patien-
ter i samhallet. I kliniska studier finns noggranna in-
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@ SGLT2-hammare kan minska risken for hjart-karlhan-
delser, hjartsvikt och njursvikt.

o Patienter med diabetes mellitus typ 1, LADA eller insu-
linbehandlad diabetes sekundér till pankreassjukdom
ska inte behandlas med SGLT2-hammare.

o Det ar viktigt att ta stallning till behandlingsuppehall
eller utsattning av SGLT2-hammare vid risksituationer.

o For att forbattra behandlingens effektivitet och saker-
het behdvs 6kad medvetenhet inom varden, utbildning
och inrapportering av eventuella biverkningar till
Lakemedelsverket.
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TABELL 1. Antal patienter med ketoacidos i kliniska prévningar med SGLT2-hammare

2

RCT, publikationsar Diagnos (andel diabetes mellitus typ 2) Behandlingsgrupp Placebogrupp
EMPA-Reg Outcome, 2015 Diabetes mellitus typ 2 (100 procent) 4/4687 (0,1 procent) 1/2333 (<0, procent)
Declare-TIMI, 2019 Diabetes mellitus typ 2 (100 procent) 27/8574 (0,3 procent) 12/8569 (0,1 procent)
DAPA-CKD, 2020 Kronisk njursjukdom (68 procent) 0/2149 2/2149 (<01 procent) (T2DMn =2)

EMPA Kidney, 2023

Kronisk njursjukdom (46 procent)

6/3304 (0,2 procent) (T2DM n=5)

1/3305 (<0,1 procent) (T2DM n=1)

DAPA-HF, 2019

Hjartsvikt EF <40 procent (42 procent)

3/2368(0, procent) (T2DM n=3)

0/23n

EMPEROR-Reduced, 2020

Hjartsvikt EF <40 procent (50 procent)

0/1863

0/1863

EMPEROR Preserved, 2021

Hjartsvikt EF >40 procent (49 procent)

4/2996 (0,1 procent) (T2DM n=4)

5/2989 (0,2 procent) (T2DM n=5)

Deliver, 2022

Hjartsvikt EF >40 procent (45 procent)

2/3126 (0,1 procent) (T2DM n=2)

0/3132

RCT = randomiserade kontrollerade studier, T2DM = diabetes mellitus typ 2, EF = systolisk vinsterkammarfunktion

klusionskriterier, och de dldsta patienterna ingar sil-
lan i studierna. Overvakning och uppfoljning sker pa
ett satt som skiljer sig fran vanlig sjukvard. Aven om
incidensen av ketoacidos i verkligheten dverensstam-
mer med incidensen i kliniska prévningar, sa kan en
okad anvindning av SGLT2-hdmmare innebéira fler
fall av ketoacidos i absoluta tal. I Stockholm skulle
en incidens av ketoacidos pa 0,1 procent av SGLT2-be-
handlade individer innebira 46 fall av ketoacidos.

Kunskapen om de allvarliga biverkningarna av
SGLT2-hdmmare ar fortfarande otillriacklig, och mat-
ning av blodketoner &r inte alltid tillgdnglig, vare sig
pa vardcentraler, i ambulanser eller pa andra vardav-
delningar dn internmedicinska. Foreslagna atgarder
for prevention vid kirurgi,inklusive regelbunden upp-
foljning av blodketoner, torde idag vara langt ifran
praxis. Rekommenderade tidsintervall for utsattning
av SGLT2-hdmmare infor kirurgi och aterinsittning
efter kirurgiska ingrepp behover férankras,inte minst
hos anestesiologer som ansvarar for den preoperativa
bedomningen och kirurger som ansvarar for postope-
rativ vard och ordinationer vid hemskrivning.

Det ar av stor vikt att 6ka kunskapen bade hos vard-
givare och patienter om vid vilka tillstand man bor
undvika eller avbryta behandling med SGLT2-ham-
mare. Viktigt att understryka ar att patienter med
diabetes typ 1, latent autoimmun diabetes hos vuxna
(LADA) eller insulinbehandlad diabetes sekundar till
pankreassjukdom inte bara utgor riskgrupper utan
bor undantas fran behandling med SGLT2-hdmma-
re. Riskfaktorer for ketoacidos inkluderar minskat

renal outcomes in type
2 diabetes: a systematic
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kolhydratintag (till exempel intermittent fasta, illa-
maende/krakningar eller diet med lagt kolhydratin-
nehall), intorkning/vatskebrist (till exempel pa grund
av krikningar, diarréer eller hog feber), akut sjukdom
som kraver sjukhusvard, kirurgi, svar leversjukdom
och hog alkoholkonsumtion.

Vi foreslar att forskrivare skriver ut patientinforma-
tion om SGLT2-hdmmare och gar igenom den tillsam-
mans med patienten. En sidan patientinformation
finns tillgdnglig exempelvis pa Janusinfo och tillkom
for tre ar sedan genom samarbete mellan expertgrup-
perna for endokrina sjukdomar, njursjukdomar och
hjart-karlsjukdomar inom Region Stockholms lidke-
medelskommitté [15].

Dessutom ar det nédvindigt att héja medvetenhe-
ten i bade primarvarden och specialistvarden om nor-
moglykemisk ketoacidos for att mojliggora adekvat
screening och tidig diagnos, vilket kan minska risken
for sjukhusvistelse och i varsta fall dodsfall. En starkt
kommunikation och samarbete mellan patient, pri-
marvard och dvriga vardinstanser dr avgorande for att
uppna basta mojliga resultat i varden.

For att forbattra behandlingens effektivitet och
sikerhet ar det nodvandigt att 6ka medvetenheten
inom varden, utbilda vardpersonal om potentiella ris-
ker och uppmuntra till noggrann rapportering av bi-
verkningar till Likemedelsverket. O
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