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Sa blev NOAK

den dominerande
behandlingen vid
formaksflimmer

nya orala antikoagulantia
borjar pa 1970-80-talen. Standardbehandlingen for att
behandla och forebygga trombossjukdomar var da i
akutskedet intravenost heparin, som hammar trom-
bin och faktor Xa (FXa), och som langtidsbehandling
orala vitamin K-antagonister, dikumarol eller war-
farin, som hiammar leverns syntes av bade dessa och
andra koagulationsfaktorer [1]. Bada behandlingarna
har god tromboshdmmande effekt men dkar risken
for allvarliga blodningar, vilket nédvandiggor kon-
tinuerlig kontroll av varje individs dosering genom
overvakning med laboratorieprov - for heparin APTT
och for vitamin K-antagonister PK(INR) [2]. Den ome-
delbara behandlingen av trombossjukdomar forenk-
lades vid tillkomsten av de subkutant absorberbara
FXa-hdmmarna (till exempel lagmolekyldrt heparin)
pa1990-talet, vilka ges som en standarddos 1-2 ganger
dagligen utan behov av laboratoriekontroller [3]. Un-
der 1990- och 2000-talen visades i en serie jaimforande
studier att subkutan FXa-hdmning dr minst lika effek-
tiv som standardheparin som profylax och behand-
ling av ventrombos och hjartinfarkt.

Under 1990-talet framkom ocksa i en serie studier
att langtidsbehandling med vitamin K-antagonister
kraftigt minskar den 6kade risken for stroke vid for-
maksflimmer [1]. Behandling med vitamin K-antago-
nister ar tyvarr forenad med oldgenheter eftersom do-
seringen varierar med &lder, kon, kroppsvikt, genetik,
kost, lakemedel med mera och maste justeras genom
regelbunden kontroll av PK(INR). Trots framgangsrik
PK(INR)-kontroll kvarstar en 6kad risk for allvarliga
blodningar inkluderande hjarnblédning.

Ximelagatran fick dras tillbaka

Mot bakgrund av effektiviteten av subkutan trom-
binhdmning och FXa-hdmning med heparin/lagmo-
lekylart heparin och behovet av alternativ till lang-
tidsbehandling med vitamin K-antagonister starta-
de utvecklingen av oralt absorberbara trombin- och
FXa-hdmmare. AstraZeneca blev under 1990-2000-ta-
len det forsta lakemedelsforetag som utvecklade, pro-
vade och lanserade en ny oral koagulationshdmmare
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(NOAK): den orala trombinhdmmaren ximelagatran
[4]. Ximelagatran testades i ett mycket stort och fram-
gangsrikt fas II-I1I-program hos fler 4n 30 000 patien-
ter. Programmet visade att en standarddos ximela-
gatran 1-2 ganger dagligen var minst lika effektiv som
behandling med lagmolekylart heparin och vitamin
K-antagonister for att forebygga och behandla ven-
trombos [5-7]. Langtidsbehandling med ximelagatran
jamfort med placebo fran ett halvt ar efter ventrom-
bos visades dessutom ge en dramatisk minskning av
risken for nya ventromboser [6]. Ximelagatran var
ocksa den forsta orala koagulationshammaren som
provades som profylax mot stroke vid formaksflim-
mer. I en serie internationella fas IT-11I-studier visade
svenska och internationella forskare att en oral stan-
darddosering av ximelagatran var lika effektiv som
warfarin for att forebygga stroke [8, 9]. Dessutom vi-
sades i en fas II-studie av patienter med akut hjartin-
farkt att tillagg av ximelagatran jamfort med placebo
gav battre skydd mot aterinsjuknande &n enbart ASA
[10].

Flera antikoagulantia ar sedan lange valetablerade
lakemedel som minskar risken for stroke vid formaks-
flimmer, men samtidigt 6kar risken for blodning.

Anvandning av hepariner och vitamin K-antagonister
behover balanseras med laboratoriekontroller och
dosjusteringar.

Under 1990- och 2000-talen utvecklades nya orala
antikoagulantia (NOAK) som visats vara minst lika effek-
tiva som hepariner vid ventrombos.

Fran 2009 till 2013 har fyra stora fas I1I-studier
etablerat fyra NOAK (dabigatran, apixaban, rivaroxaban
och edoxaban) som minst lika effektiva som warfarin
att forebygga stroke och samtidigt minska risken for
hjarnblédning.

NOAK ar nu den rekommenderade forstahandsbe-
handlingen vid att forebygga stroke vid formaksflimmer.
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Tyvarr visade sig ximelagatran vara forenat med
overgaende leverpaverkan hos 7-12 procent av alla be-
handlade patienter och det fanns en liten risk for be-
staende leverskada. I mitten av 2000-talet drogs dér-
for ximelagatran tillbaka och lanseringen avbrots just
nar preparatet hade borjat introduceras som rutinbe-
handling.

Dabigatran forst ut

Den forsta nya icke-vitamin K-antagonisten (NOAK)
som blev internationellt godkdand och rekommende-
rad som rutinbehandling var dabigatran. Detta nya
likemedel utvecklades av forskare inom Boehringer
Ingelheim. Preparatet ges som dabigatran-etexilat,
vilket efter absorption i blodcirkulationen omvand-
las till den aktiva trombinhdmmaren dabigatran. De
forsta studierna hos ménniska prévade dabigatrans
effektivitet for att forebygga ventrombos vid orto-
pedisk kirurgi, dar den visade sig jamforlig med lag-
molekylart heparin [11]. Darefter genomfordes en fas
II-studie for att identifiera den optimala dosen av
dabigatran for att forebygga stroke vid formaksflim-
mer. Studien inkluderade cirka 400 patienter med
formaksflimmer med och utan samtidig behandling
med olika doser av ASA och hade ocksa en kontroll-
grupp behandlad med warfarin (PETRO-studien) [12].
Pa basen av paverkan pa koagulationsaktiviten, méatt
som sinkning av D-dimernivan, samt férekomsten av
enstaka stroke och mindre blédningar lyckades fors-
karna avgriansa den optimala dosen och doseringsin-
tervallet for dabigatran samt ocksa behovet av forsik-
tighet pa grund av 6kad blédningsrisk vid samtidig
behandling med ASA.

Forskarna kunde darefter planera den definitiva fas
I1I-studien (RE-LY), som inkluderade cirka 18 000 pa-
tienter, for att med statistisk sdkerhet visa att dabi-
gatran forebygger stroke vid formaksflimmer minst
lika effektivt och sdkert som warfarin [13]. Eftersom
preparatet har relativt lag oral biotillgdnglighet och
80 procent renal elimination forelag osakerhet om op-
timal dos, sarskilt vid lagre njurfunktion. Efter langa
diskussioner beslots darfor att randomisera till tva
olika doser av dabigatran, 150 mg respektive 110 mg,
tva ganger dagligen. Studiens storlek kravde omfat-
tande global organisation och nétverk och leddes av
flera internationella forskningscentrum, inklude-
rande Uppsala Clinical Research Center i Sverige och
Peoples Health Research Institute i Kanada.

Efter mycket omfattande diskussioner beslots att
studien skulle f4 PROBE-design, det vill sdga en pro-
spektiv randomiserad 6ppen studie med blindad be-
domning av resultatmatt. Anledningen var att det
bedomdes ogenomforbart med blindad warfarinbe-
handling och blindade PK(INR)-kontroller i en glo-
bal megastudie samt att behandlingen med warfarin
skulle bli battre och mer realistisk med vanlig rutin-
behandling.

RE-LY-studien blev en sensation

Savil i planeringen som genomfdrandet av studien
dgnade forskarna en stor del av sin tid at att férsoka
optimera warfarinbehandlingen i kontrollarmen ge-
nom att kontinuerligt instruera, monitorera och in-
teragera med alla centrum avseende deras PK(INR)-
kontroll. Trots dessa anstrangningar kvarstod en stor
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variation i kvaliteten pa warfarinbehandlingen mel-
lan olika lander.

Rekryteringen till studien var kvoterad sa att half-
ten av patienterna skulle vara nystartare pa bada be-
handlingarna medan den andra hilften kunde vara
instillda pa vitamin K-antagonistbehandling fore
behandlingsstart. Studien inkluderade ocksa ett om-
fattande program for blodprov, dels for kontroll av
leverpaverkan, dels till biobankning f6r senare kart-
laggning av hur genetiska variationer och cirkuleran-
de plasmamarkdorer var associerade till sjukdomsfor-
loppet och effekten av de olika behandlingarna.

Redan efter ungefir halva studien kunde sikerhets-
kommitten ge besked om att dabigatran, till skillnad
frin ximelagatran, inte gav nagon leverpaverkan. Nar
resultaten blev tillgdngliga 2009 blev RE-LY-studien
en sensation. Jimfort med warfarin hade dabigatran
150 mg en bittre skyddande effekt mot ischemisk
stroke med en samtidig minskning av hemorragisk
stroke och oférdndrad risk for allvarlig blodning, med-
an dabigatran 110 mg hade samma skyddande effekt
mot stroke inkluderande en minskad risk fér hemor-
ragisk stroke och en lagre risk for allvarlig blodning

»Redan efter ungefar halva studien
kunde sakerhetskommitten ge besked
om att dabigatran, till skillnad fran
ximelagatran, inte gav nagon lever-
paverkan.«

[13]. Studieledningen och den stora gruppen av inter-
nationella provare var alla 6vertygade om att detta var
en av artiondets storsta lakemedelssuccéer.

Likare och myndigheter i manga lander ifragasatte
dock troviardigheten i resultaten i en 6ppen studie gil-
lande kvaliteten pa warfarinbehandlingen i kontroll-
armen, behovet av monitorering under dabigatran-
behandling, foljsamheten till kontinuerlig behand-
ling utan regelbunden laboratoriekontroll, risken for
okontrollerbar allvarlig blodning pa grund av avsak-
nad av antidot, riskerna vid elektrokonvertering av
formaksflimmer med mera. Inom ett par ar blev dock
dabigatran registrerat av flertalet likemedelsmyndig-
heter som alternativ till warfarin for prevention av
stroke vid formaksflimmer. Med tiden kunde forskar-
gruppen ocksa klara ut de flesta fragorna genom kom-
pletterande statistiska analyser och tillaggsstudier.

Aven ARISTOTLE-studien blev en succé

Utvecklingen av orala FXa-hdmmare lag ett par ar ef-
ter dabigatran och pagick samtidigt inom Bayer-Jans-
sen med rivaroxaban, Bristol-Myers Squibb och Pfizer
med apixaban och Daichi-Sankyo med edoxaban. Alla
foretagen genomforde pa traditionellt sdtt sina huma-
na dosprovningsstudier pa indikationen profylax av
ventrombos vid ortopedisk kirurgi. Mina erfarenhet-
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er fran utvecklingen av orala FXa-hdmmare begransar
sig till mitt deltagande i utprovningen av apixaban pa
indikationerna formaksflimmer och ischemisk hjart-
sjukdom. Infér den definitiva studien av apixaban vid
formaksflimmer (ARISTOTLE-studien) [14] bedomde
Bristol-Myers Squibb att det inte fanns nagon veten-
skaplig mojlighet att genom fas II-studier finna den
optimala dosen mot stroke. I stillet baserades dosva-
let pa den lagsta dosen med maximal effekt vid pro-
fylax av ventrombos vid ortopedisk kirurgi och det
dosintervall (tva ganger dagligen) som gav den lagsta
blédningsrisken [15,16]. Den valda dosen blev troligen
ett nlyckokast« i form av en relativt 1lag daglig dos, 5
mg tva ganger dagligen, med halvering av dosen vid
tecken pa nedsatt njurfunktion.Trots att studien hade
samma storlek som RE-LY beslots att studien skulle
kunna genomféras dubbelblindat med warfarindose-
ring baserad pa blindade PK(INR)-kontroller. Place-
bo-warfarin i apixabanarmen doserades alltsi baserat
pa »sken«-INR-virden, vilka genererades av datorpro-
gram.

Aven i denna studie d4gnade forskarna under studie-
tiden sin storsta energi at att forbattra kvaliteten pa
warfarinbehandlingen i kontrollarmen. Bade i ARIS-
TOTLE- och i RE-LY-studierna fanns den basta kvali-
teten pa PK(INR)-kontrollen i Sverige, dar det alltsa
var den storsta utmaningen att visa lika god effekt av
de nya NOAK som med warfarin. Aven i ARISTOTLE-
studien lyckades forskarna fa med en kontinuerlig
insamling av blodprov for biobankning for senare
forskningsanalyser. De bada biobankerna fran ARIS-
TOTLE och RE-LY har med tiden blivit en mycket be-
tydelsefull kunskapskalla om biomarkdrer och gene-
tik vid formaksflimmer och hur sadana maétningar
kan anvindas for att forbéattra behandlingsresultaten.

Nar resultaten av ARISTOTLE presenterades 2011
naddes en ny milstope i NOAK-utvecklingen. For fors-
ta gangen hade man identifierat en koagulationsham-
mande behandling som samtidigt minskade risken
for stroke, minskade dodligheten och minskade ris-
ken for blodning jamfort med standardbehandling-
en med warfarin [14]. Forskarna och foretagets studie-
ansvariga kunde faktiskt inte halla tillbaka sina glad-
jetarar nar de sag de samlade resultaten pa studiesta-
tistikens forsta presentationsbild (se Figur 1) vid det
mycket hemliga kodbrytningsmétet férsommaren
2011. Det blev mycket champagne for den lilla kdrn-
gruppen av studieledare den kvéllen.

Overtygande bevis till NOAK:s fordel

Under samma tidsperiod forstarktes dokumentatio-
nen av fordelarna med NOAK jamfort med warfarin ge-
nom presentation av liknande resultat med FXa-ham-
marna rivaroxaban i ROCKET-studien [17], och nigra
ar senare ocksad med edoxaban i ENGAGE-studien [18].
Kort fore presentationen av ARISTOTLE-resultaten vi-
sade dessutom AVERROES-studien att apixaban var
helt 6verlagset ASA for att forebygga stroke vid for-
maksflimmer utan att 6ka risken for blodning [19].
Under en intensiv 10-arsperiod hade alltsa NOAK-fors-
karna helt 6vertygande bevisat att NOAK &r den dver-
lagset effektivaste, sikraste och enklaste behandling-
en for att forebygga stroke vid formaksflimmer och
darfor maste prioriteras framfér warfarin, samt att
ASA inte bor anvidndas pa denna indikation.

Figur 1. Den allra

forsta bilden somii

en blixt summerade
alla nyckelresultaten

i ARISTOTLE-studien.
Fordefinierad hierar-
kisk statistisk testning
innebar att nasta test
endast far utféras om
det féregdende testet
utfallit signifikant. Leen-
de smileys = statistiskt
signifikant resultat.

NI = non-inferiority,

FDA = enligt kriterier fran
amerikanska Food and Drug
Administration. EMA = enligt
kriterier fran European
Medical Products Agency.

Hierarchical Testing Strategy Results
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»Forskarna och foretagets studieansvariga kunde
faktiskt inte halla tillbaka sina gladjetarar nir de sag
de samlade resultaten pa studiestatistikens forsta
presentationsbild ...«

De stora genombrottsstudierna féor NOAK-behand-
ling féljdes av ett stort behov av att snabbt fa svar pa
manga detaljfragor innan flertalet ldkare och klini-
ker vagade sig pa att byta fran den invanda valkéin-
da warfarinbehandlingen till den nya béttre, sikrare
och bekvamare men mer okdnda NOAK-behandling-
en. Under de gangna 10 aren efter presentationen av
de fyra stora (»the big four«) studierna har de ledan-
de forskarna darfor d4gnat mycket tid at undervisning
och diskussioner om resultaten samt kompletterande
vetenskapliga analyser dar vi presenterat och doku-
menterat konsistensen och robustheten i resultaten
i manga olika situationer.

Och hur gick det da i lander och/eller sjukhus med
sarskilt god kvalitet pa warfarinbehandling, som Sve-
rige? Ja,dven ilander och vid sjukhus med mycket god
PK(INR)-kontroll kunde vi visa de relativa fordelar-
na med NOAK, 4ven om den absoluta vinsten avseen-
de stroke forstas var mindre for patienter med béttre
jamforelsebehandling och mindre risk for stroke [20,
21]. Men den viktigaste skillnaden i utfall med NOAK
jamfort med warfarin var och ar en betydligt lagre
risk for hjarnblodning, vilken ar helt oberoende av
kvaliteten pa warfarinbehandlingen.

Det ar darfor en stor tillfredsstillelse for oss
NOAK-pionjirer att se att NOAK i dag blivit den helt
dominerande behandlingen for att forebygga stroke hos
patienter med risk for stroke pa grund av formaks-
flimmer.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Lars Wallentins
institution har mottagit ekonomiskt stdd for forskning fran
Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Pfizer och AstraZe-
neca.

Citera som: Lakartidningen. 2018;115:FAS7
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