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NOAK vid klaffsjukdom
-baraisarskilda fall

vid klaffsjukdom;
for samtliga preparat begriansas behandlingen vid
formaksflimmer till gruppen med icke-valvulart for-
maksflimmer. Begreppet valvulart formaksflimmer ar
inte valdefinierat, och vilka grupper av klaffsjukdom
som ska inga har forandrats 6ver tid. Darmed bor inte
alla patienter med klaffsjukdom exkluderas fran be-
handling med NOAK. Inom omradet primar klaffsjuk-
dom &r NOAK inte ett alternativ i dag, men det pagar
nagra studier med faktor Xa-hdmmare som studerar
nyttan vid klaffsjukdom utan formaksflimmer.

Formaksflimmer och klaffsjukdom

Formaksflimmer ar vanligt vid klaffsjukdom, och vid
exempelvis aortastenos sa delar sjukdomarna ett fler-
tal riskfaktorer. I samband med perkutan aortaklaff-
implantation (TAVI, transcatheter aortic valve im-
plantation) varierar forekomsten av formaksflimmer,
och i vissa material har sa manga som halften av pa-
tienterna diagnosen formaksflimmer [1]. Det omvan-
da géller ocksé: i en registerstudie av formaksflim-
mer dar 9 europeiska lander deltog hade 63,5 procent
en klaffsjukdom [2]. Dessa resultat indikerar att det ar
angeldget att vara definitioner av icke-valvulart och
valvulart formaksflimmer fortydligas for att under-
latta valet av antikoagulantia.

Definitionen av icke-valvuldart formaksflimmer
har férandrats sedan borjan av 2000-talet. I de senas-
te amerikanska riktlinjerna beskrivs icke-valvulart
formaksflimmer som avsaknad av reumatisk mitral-
klaffsjukdom, klaffbevarande mitralklaffkirurgi eller
forekomst av klaffprotes [3]. De europeiska riktlinjer-
na definierar icke-valvulart formaksflimmer som av-
saknad av reumatisk klaffsjukdom, framfor allt mitra-
lisstenos, eller forekomst av klaffprotes [4].

NOAK ska inte anvandas vid mattlig-markerad mitra-
lisstenos eller vid mekanisk klaffprotes.

Vid formaksflimmer och lindrig-mattlig aortaklaff-
sjukdom eller degenerativ mitralisinsufficiens kan NOAK
viljas som strokeprofylax.

Vid formaksflimmer och biologisk klaffprotes saknas
tillrackligt stora studier. De aktuella riktlinjerna gor
bedémningen att behandling med NOAK kan 6vervagas
om det gatt mer &n 3 manader sedan 6ppen kirurgi
med biologisk klaffprotes, med undantag fér reumatisk
mitralisstenos.

NOAK &r inte studerade som antitrombotisk behand-
ling efter 6ppen kirurgi med biologisk klaffprotes, dar
annan indikation for antikoagulantia saknas. Motsvaran-
de studier efter TAVI pagar.
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»Formaksflimmer ar vanligt vid klaff-
sjukdom, och vid exempelvis aorta-
stenos sa delar sjukdomarna ett
flertal riskfaktorer.«

I formaksflimmerstudierna exkluderades patien-
ter med signifikant mitralisstenos eller klaffpro-
tes. Forekomsten av minst mattlig klaffsjukdom i de
fyra formaksflimmerstudierna varierade mellan 13,1
och 26,4 procent [5-8]. Vanligast var insufficiensvi-
tier, med mitralisinsufficiens pa forsta plats. I samt-
liga studier var patienterna med klaffsjukdom éldre,
hade fler komorbiditeter och hégre CHADS,-poing.
I en metaanalys av de fyra studierna fann man ing-
en skillnad i incidens av stroke/systemisk emboli el-
ler intracerebral blddning mellan grupperna med och
utan klaffsjukdom. Gruppen med klaffsjukdom hade
en 6kad mortalitet och en 6kad férekomst av allvarli-
ga blodningar [9]. Den relativa effekten av NOAK jam-
fort med warfarin kvarstod i gruppen med klaffsjuk-
dom jamfort med gruppen utan klaffsjukdom.I en re-
trospektiv analys av ROCKET-AF-studien analyserade
man de signifikanta klaffsjukdomarna var for sig och
fann att patienter med aortastenos hade en hogre risk
for ischemisk stroke/systemisk emboli jamfort med
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gruppen utan signifikant klaffsjukdom. Risken for
stroke var hogre i aortastenosgruppen an i grupperna
med mitralisinsufficiens [10].

I formaksflimmerstudierna var det fa patienter som
hade genomgatt tidigare klaffkirurgi. Det saknas i dag
tillrackligt stora studier dar NOAK och warfarin jam-
forts hos patienter med formaksflimmer som ocksa
har en biologisk aortaklaff efter 6ppen kirurgi, och
samma problem galler TAVI [1, 11]. Den kliniska erfa-
renheten avwarfarin som antikoagulantium postope-
rativt och under forsta tiden efter ingreppet ar stor,
och warfarin rekommenderas till dess att kunskapsla-
get om NOAK tidigt efter aortaklaffsintervention kat.
Nar det gatt langre tid efter aortaklaffsintervention
(minst 3 manader) och formaksflimret ar indikatio-
nen for antikoagulantia kan NOAK vara ett alternativ
[1,12].

I ett nyligen publicerat konsensusdokument fran
Europeiska kardiologféreningen foreslar man att be-
greppet valvulart formaksflimmer ska fasas ut, da
det ar otydligt och ger utrymme for olika tolkningar.
1 stéllet foreslds anvindning av en uppdelning i typ 1-
och typ 2-klaffel kategoriserat efter vilken typ av orala
antikoagulantia som rekommenderas [13]. Detta kan
forenkla val av antitrombotisk behandling, men sam-
tidigt behovs ytterligare forskning om de olika typer-
na av klaffsjukdom vid formaksflimmer, dar exempel-
vis studier pa mitralisstenos och antikoagulatia ar fa.

Klaffproteser
Mekaniska klaffproteser ar asso-
cierade med en hogre risk for klafftrombos &n biolo-
giska proteser.Den arliga risken varierar och uppskat-
tas till 0,1-5,7 procent [14]. Incidensen &r beroende av
protesens anatomiska lokalisation: mitralisposition
okar risken jamfort med aortaposition, och hogersidi-
ga klaffproteser okar risken for trombos jamfort med
vanstersidiga [15,16]. Typ av protes och tiden efter kir-
urgi betraktas ocksa som faktorer som okar risken for
trombos.
RE-ALIGN-studien ir den enda studie diar NOAK (da-
bigatran) jamforts med warfarin vid mekanisk klaff-

»Under senare ar har retrospektiva
studier beskrivit att forekomsten av
klafftrombos kanske inte ar sa lag
som vi tidigare trott ...«

protes [17]. RE-ALIGN var en fas II-studie dar det pri-
maéra utfallsmattet var dalkoncentrationen av dabi-
gatran. Sekundart studerades effekt och sikerhet.Tva
grupper av patienter inkluderades: de som inom 7 da-
gar opererats med mekanisk aorta- eller mitralklaff-
protes samt de som opererats med mitralklaffprotes
mer dn 3 manader tidigare. Den initiala dosen av da-
bigatran styrdes av njurfunktionen, och till skillnad
fran i formaksflimmerstudien sa analyserades kon-
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centrationen av dabigatran vid flera tillfallen. Man ef-
terstravade en lakemedelskoncentration motsvaran-
de de nivaer som enligt RE-LY-studien visats skydda
mot tromboemboliska komplikationer, och dosen jus-
terades vid laga koncentrationer [18]. Studien brots i
fortid pa grund av en 6kad forekomst av tromboem-
boliska héndelser och blédningar i dabigatrangrup-
pen.

Koagulationsaktivering vid mekanisk klaffprotes ar
komplex, och bade den externa vagen via vavnadsfak-
tor (tissue factor) och den interna vigen via kontakt-
aktivering ar involverade. Warfarin har har férdelar
genom sin himmande effekt i olika steg, medan dabi-
gatran endast hammar slutsteget trombin, vilket kan
vara otillrackligt. Eftersom risken for blodning 6kade i
studien ar en 6kad dabigatrandos inget alternativ.

Att studera en faktor Xa-hdmmare ar teoretiskt in-
tressant dd4 den hadmmar koagulationen inducerad
bade via den externa och interna vigen i ett tidiga-
re skede dn dabigatran. I en djurmodell med meka-
nisk klaffprotes har man visat att apixaban minskade
trombosutveckling och gav farre blodningar dn war-
farin [19]. Det pagar i dag inga kliniska studier av be-
handling med NOAK vid mekanisk klaffprotes; bade
trombin- och faktor Xa-hdmmare &r kontraindicera-
de som antitrombotisk behandling till denna patient-

grupp.

Dagens riktlinjer for antitrom-
botisk behandling vid biologisk klaffprotes baseras pa
lag evidensgrad, och bade trombocythammande be-
handling och orala antikoagulantia i form av warfa-
rin under de forsta 3 manaderna dr rekommenderat
[20]. Detta har lett till att vi i Sverige har olika behand-
lingsstrategier for denna patientgrupp. Under senare
ar har retrospektiva studier beskrivit att forekomsten
av klafftrombos kanske inte ar si 1ag som vi tidigare
trott och att det finns en koppling till klaffdegenera-
tion [21].

I registerbaserade studier diar man undersokt klaff-
protesen med datortomografi efter aortaklaffinter-
vention fann man att 12 procent i gruppen som be-
handlats med TAVI och 4 procent i gruppen som fatt
en biologisk protes via dppen toraxkirurgi hade ned-
satt klaffbladsrorlighet [22, 23]. Bland patienterna i
gruppen som behandlades med antikoagulantia var
nedsatt klaffbladsrorlighet mindre vanlig dn hos pa-
tienterna i gruppen som behandlades med dubbel
trombocythdmning. NOAK var lika effektivt som war-
farin i denna registerstudie.

Det pagar nu 2 studier dir NOAK jamfors med trom-
bocythammande behandling efter TAVI hos patienter
utan annan indikation for antikoagulantia. I GALI-
LEO-studien inkluderas patienterna under vardtiden
efter TAVI och randomiseras till rivaroxaban 10 mg x 1
kombinerat med ASA eller ASA kombinerat med klopi-
dogrel i3 manader och darefter singelbehandling med
rivaroxaban eller ASA. Det primara utfallsmattet ar en
kombination av déd, stroke, hjartinfarkt, klafftrom-
bos, lungemboli och djup ventrombos [24].Studien har
nyligen avslutats i fortid efter rekommendation av sa-
kerhetskommittén pa grund av ett okat antal hiandel-
ser i rivaroxabangruppen. Slutresultaten ar 4nnu inte
publicerade

I ATLANTIS-studien jamfors apixaban 5 mg x2/2,5
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mg x 2 med standardbehandling efter TAVI. Det kom-
binerade utfallsmattet inkluderar dod, hjartinfarkt,
stroke, systemisk emboli, klafftrombos, djup ventrom-
bos, lungemboli och livshotande allvarlig blédning.
Rekrytering i studien pagar och berdknas vara klar
2019 [25]. Bada dessa studier kommer att ge oss viktig
information om nytta kontra risk med NOAK-behand-
ling vid biologisk klaffprotes i aortaposition utan an-
nan indikation for antikoagulantia dar retrospektiva
studier talar for att dessa patienter har en 6kad risk
for tromboser som i férlangningen kan paverka pro-
tesfunktionen och risken for stroke. Nagon motsva-
rande studie dir NOAK jamf6rs med annan antitrom-
botisk behandling efter 6ppen kirurgi med biologisk
aortaklaffprotes saknas.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis sa kommer med hoég sannolik
begreppet valvulart formaksflimmer att revideras och
fortydligas och fler patienter med klaffsjukdom och
formaksflimmer kommer att behandlas med NOAK

Document Reviewers.

2012 focused update trial.J Am Coll Cardiol.
of the ESC Guidelines 2017;69(11):1372-82.
1. Tarantini G, Mojoli for the management 8. Ezekowitz MD,
M, Urena M, et al. of atrial fibrillation: Nagarakanti R, Noack
Atrial fibrillation in an update of the 2010 H, et al. Comparison
patients undergoing ESC Guidelines for the of dabigatran and
transcatheter aortic management of atrial warfarin in patients
valve implantation: fibrillation - developed with atrial fibrillation
epidemiology, timing, with the special and valvular heart
predictors,and contribution of the Eu- disease: the RE-LY
outcome. Eur Heart J. ropean Heart Rhythm trial (Randomized
2017;38(17):1285-93. Association. Europace. evaluation of long-

. Lip GY, Laroche C,Dan 2012;14(10):1385-413. term anticoagulant
GA, et al. A prospective . Avezum A, Lopes RD, therapy). Circulation.
survey in European Schulte PJ, et al. Apix- 2016;134(8):589-98.
Society of Cardiology aban in comparison 9. Renda G, Ricci F,
member countries with warfarin in pa- Giugliano RP, et al.
of atrial fibrillation tients with atrial fibril- Non-vitamin k antago-
management: baseline lation and valvular nist oral anticoagu-
results of EURObser- heart disease: findings lants in patients with
vational Research from the Apixaban for atrial fibrillation and
Programme Atrial reduction in stroke and valvular heart disease.
Fibrillation (EORP- other thromboembolic J Am Coll Cardiol.

AF) Pilot General events in atrial fibril- 2017;69(11):1363-71.
Registry. Europace. lation (ARISTOTLE) 10. Breithardt G, Baum-
2014;16(3):308-19. trial. Circulation. gartner H, Berkowitz

. January CT, Wann 2015;132(8):624-32. SD, et al; ROCKET AF
LS, Alpert JS, et al; . Breithardt G, Baum- Steering Commit-
American College of gartner H, Berkowitz tee & Investigators.
Cardiology/American SD, et al; ROCKET AF Native valve disease
Heart Association Steering Committee & in patients with
Task Force on Practice Investigators. Clinical non-valvular atrial
Guidelines.2014 AHA/ characteristics and fibrillation on warfarin
ACC/HRS guideline outcomes with rivarox- or rivaroxaban. Heart.
for the management aban vs warfarin in pa- 2016;102(13):1036-43.
of patients with atrial tients with non-valvu- 11. Carnicelli AP, De Cate-
fibrillation: a report of lar atrial fibrillation rina R, Halperin JL, et
the American College but underlying native al; ENGAGE AF-TIMI 48
of Cardiology/Ameri- mitral and aortic valve Investigators. Edoxa-
can Heart Association disease participating ban for the Prevention
Task Force on Practice in the ROCKET AF of Thromboembolism
Guidelines and the trial. Eur Heart J. in Patients With
Heart Rhythm Society. 2014;35(47):3377-85. Atrial Fibrillation
J Am Coll Cardiol. . De Caterina R,Renda and Bioprosthetic
2014;64(21):e1-76. G, Carnicelli AP, et al. Valves. Circulation.

. Camm AJ, Lip GY, De Valvular heart disease 2017;135(13):1273-5.
Caterina R, et al; ESC patients on edoxaban 12. Steffel J, Verham-
Committee for Prac- or warfarin in the me P, Potpara TS, et
tice Guidelines - CPG; ENGAGE AF-TIMI 48 al; ESC Scientific

1

1

»

=

som strokeprofylax. Resultaten fran de pagiaende stu-
dierna med NOAK efter TAVI i gruppen utan formaks-
flimmer kommer att ge oss viktig information om an-
tikoagulantia vid biologiska klaffproteser i aortaposi-
tion och sdkerhetsinformation kring tidsaspekten pa
behandling. Huruvida resultaten kan extrapoleras till
biologiska aortaklaffproteser efter 6ppen kirurgi ar i
dag oklart,och fler studier kommer att behovas. Beho-

vet av studier for att forbattra kunskapen om NOAK

vid biologiska klaffproteser i annan anatomisk posi-
tion &r stort. For patienter med mekanisk klaffprotes

eller signifikant mitralisstenos kommer inte NOAK

att vara nagot alternativ till warfarin under en dver-
skadlig framtid.
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