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ar relevan-
ta for plackruptur och trombotisering vid aterosklero-
tisk karlsjukdom, och antikoagulation minskar re-
cidivrisken efter myokardinfarkt [1]. Att kombinera
hamning av trombocyter med hamning av koagula-
tion &dr darfor ett lockande koncept, vilket i provning-
ar av trombocythdmning kombinerat med warfarin
[2] visats minska risken for d6d, reinfarkt och stroke
efter myokardinfarkt till priset av kraftigt 6kad blod-
ningsrisk [2-3]. Flera studier har &ven under senare ar
presenterats av trombocythdmning i kombination
med direktverkande orala antikoagulantia (NOAK).

NOAK vid akut ischemisk hjartsjukdom

Initiala studier syftade till att prova ut lampliga do-
ser av NOAK att kombinera med trombocythdmning.
Nér 3491 patienter med akuta koronara syndrom i en
fas II-studie [4] testade rivaroxaban i doserna 5-20 mg
dagligen som tilldgg till acetylsalicylsyra (ASA) eller
ASA + tienopyridin sags en dosberoende 6kning av ris-
ken f6r kliniskt signifikant blodning (Tabell 1), medan
det priméra utfallsmattet dod, myokardinfarkt, stroke

»Positiva resultat avseende kardio-
vaskulir dod, myokardinfarkt eller
ischemisk stroke uppnaddes med
bada doserna...«

eller allvarlig aterkommande ischemi noterades hos
5,6 procent av rivaroxabanbehandlade jamfort med
7,0 procent av placebobehandlade (P = 0,10, Tabell 1).

Hos 7392 patienter med akuta koronara syndrom i
APPRAISE-2-studien [5] sags ingen ytterligare reduk-
tion av primdra utfallsmattet kardiovaskuldr dod,
myokardinfarkt eller ischemisk stroke nir apixaban
5 mg x 2 kombinerades med trombocythdmmare, me-
dan risken for storre blodning 6kade (Tabell 1). Aven
risken for fatal och intrakraniell blédning 6kade, vil-
ket foranledde att studien avbrots i fortid efter i me-
dian 241 dagar. Nér olika dabigatrandoser som tilligg
till dubbel trombocythdmning studerades efter myo-
kardinfarkt [6] bekraftades dosberoende 6kad risk for
storre eller kliniskt relevant blodning (Tabell 1).

I ATLAS 2-studien [7] testades rivaroxaban i doserna
2,5 mg x 2 respektive 5 mg x 2 som tillagg till trombo-
cythdmmare hos 15526 patienter med akuta korona-
ra syndrom, varav manga fick dubbel trombocythdm-
ning under forsta delen av uppfdljningen. Positiva re-

sultat avseende kardiovaskuldr déd, myokardinfarkt
eller ischemisk stroke uppnaddes med bada doserna
(Tabell 1), och den lagre dosen var dven forenad med
lagre kardiovaskular (2,7 vs 4,1 procent; P = 0,002) och
total (2,9 vs 4,5 procent; P =0,002) dodlighet. Rivarox-
aban innebar 6kad risk for bade storre blodning och
intrakraniell blodning, men risken for fatal blodning
var lagre med 2,5 mg x 2 &n med 5 mg x 2(0,1vs 0,4 pro-
cent; P = 0,04).I GEMINI-ACS-1-studien var blddnings-
risken med rivaroxaban 2,5 mg x 2 i kombination med
klopidogrel eller tikagrelor hos 3017 patienter med
akuta koronara syndrom likviardig med risken vid
dubbel trombocythdmning [8]. Rivaroxaban &r i do-
sen 2,5 mg x 2 registrerat for behandling av akuta ko-
ronara syndrom [9], men i europeiska riktlinjer fran
2015 [10] avrads fran anviandning hos patienter be-
handlade med tikagrelor eller prasugrel, medan pre-
paratet kan 6vervigas for patienter med hjartinfarkt
utan ST-hojning (NSTEMI) med hoég ischemirisk och
lag blodningsrisk tillsammans med ASA och klopido-
grel om tikagrelor och prasugrel ej ar tillgdngliga. Ri-
varoxaban upptas dock ej som behandling for akuta
koronara syndrom i Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer for hjartsjukvard [11] eller Svenska kardiologfor-
eningens rekommendationer foér behandling av akut
kranskarlssjukdom [12].

NOAK vid stabil ischemisk hjartsjukdom

och perifer ateroskleros

Aven i studier av NOAK vid stabil aterosklerotisk sjuk-
dom har man kombinerat trombocythdmning med en
lagre dos av NOAK &n vad som anvands vid de etable-
rade indikationerna.

I COMPASS-studien [13-15] omfattande 24 824 pa-
tienter med stabil kranskarlssjukdom eller perifer
artdrsjukdom jamfordes tre olika behandlingar: riva-
roxaban 2,5 mg x 2 plus ASA 100 mg x 1, rivaroxaban 5
mg x 2 plus placebo-ASA och slutligen ASA 100 mg och
placebo-rivaroxaban x 2 (Figur 1 och 2). Kombinatio-
nen av rivaroxaban 2,5 mg x 2 plus ASA 100 mg x 1 re-
ducerade det priméra kombinerade utfallsmattet kar-

Sedan introduktionen av direktverkande orala anti-
koagulantia (NOAK) i svensk sjukvard har preparaten
etablerats som forstahandsbehandling vid formaksflim-
mer och vends tromboembolism.

NOAK har dock &ven studerats i kombination med
trombocythamning hos patienter med koronarsjukdom
och perifer aterosklerotisk sjukdom, och kommer san-
nolikt framdver aven att i lagre doser finna sin plats dven
i behandling av dessa tillstand.
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Studier dar trombocythamning jamforts i kombination med NOAK eller placebo. ACS = akut koronart syndrom, CAD = koro-
narartarsjukdom, PAD = perifer arteriell sjukdom, RR = riskkvot, 95KI = 95 procents konfidensintervall. Vid jamforelser av subgrup-
per inkluderas placebogruppen i antalet patienter. COMPASS-studiens [13] arm med enbart rivaroxaban har utelamnats och antalet
patienter avser de tva 6vriga grupperna. Primart utfallsmatt och blédningsdefinition varierar i olika studier-.

Uppfdljning Antal RR primart utfall | RR storre blod-
Studie Referens | Indikation | NOAK (medeltal, man) | patienter | (95KI) ning (95KI)
Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 5 mg 6 (alla dosgrupper) 1460 0,79 (0,60-1,05, alla 2,21(1,25-3,91)

dosgrupper)

Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 10 mg 2199 3,35 (2,31-4,87)
Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 15 mg 1506 3,60 (2,32-5,58)
Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 20 mg 1756 5,06 (345-742)
Alexander et al, 2011 5 ACS Apixaban 5 mg x 2 8 7392 0,95(0,80-111) 2,59 (1,50-4.46)
Oldgren etal, 2011 6 ACS Dabigatran 50 mg x 2 6 (alla dosgrupper) 740 1,77(0,70-4,50)
Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 75 mg x 2 739 2]7(0,88-5,31)
Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 110 mg x 2 m 3,92 (1,72-8,95)
Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 150 mg x 2 718 4,.27(1,86-9,81)
Mega et al, 2012 7 ACS Rivaroxaban 2,5 mg x 2 eller 5 mg x 2 13 15526 0,84 (0,74-0,96) 3,96 (246-6,38)
Eikelboom et al, 2017 13 CAD,PAD | Rivaroxaban 2,5 mg x 2 23 18278 0,76 (0,66-0,86) 70 (140-2,05)
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FIGUR 1. Stroke/myokardinfarkt/kardiovaskular dod
hos patienter med perifer artarsjukdom

Kumulativ incidens, procent
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» Insjuknande i stroke, myokardinfarkt eller kardiovaskuldr dod hos
patienter med perifer artarsjukdom i COMPASS-studien. Modifierat fran
[13-15].

diovaskular dod, myokardinfarkt eller stroke (Tabell
1) och var dven forenad med minskad mortalitet jam-
fort med enbart ASA (3,4 vs 4,1 procent; P =0,01). Ri-
varoxaban 5 mg x 2 paverkade ddremot inte det kom-
binerade utfallsmattet jaAmfort med enbart ASA. Bade
kombinationen av rivaroxaban och ASA (3,1 vs 1,9
procent; P<0,0001, Tabell 1) och enbart rivaroxaban
5 mg x 2 (2,8 vs 1,9 procent; P<0,0001) var emellertid
forenade med 6kad risk for storre blodning &n ASA
ensamt. Vanligaste blodningslokalisation var gastro-
intestinalkanalen. Aven i en subgruppsanalys [14] av
7470 patienter med perifer artarsjukdom eller karo-
tissjukdom i COMPASS-studien visade sig kombina-
tionen av rivaroxaban 2,5 mg x 2 plus ASA 100 mg x 1
reducera det primira kombinerade utfallsmattet (5
vs 7 procent; P =0,0047), och dven det primira peri-
fer artirsjukdomsrelaterade utfallsmattet allvarlig
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FIGUR 2. Stroke/myokardinfarkt/kardiovaskular déd
hos patienter med koronar artarsjukdom

Kumulativ incidens, procent
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» Insjuknande i stroke, myokardinfarkt eller kardiovaskular dod hos
patienter med koronar artarsjukdom i COMPASS-studien. Modifierat
fran [13-15].

karlhdandelse i ben inkluderande amputation (1 vs 2
procent; P =0,0037). Rivaroxaban 5 mg paverkade dar-
emot inte heller i denna grupp det kombinerade ut-
fallsméttet i jamforelse med enbart ASA, men mins-
kade risken for allvarlig karlhédndelse i ben (P = 0,0 46).
Liknande monster som i huvudstudien sags avseende
blodningar.

NOAK efter intervention for perifer artirsjukdom

Riskerna for arteriella trombotiska komplikationer
som myokardinfarkt, stroke och allvarlig kérlhan-
delse i ben &r hogre hos patienter som genomgétt re-
vaskularisering for perifer artirsjukdom &n hos de
med stabil sjukdom [16-18]. Evidensldget avseende
kombinerad trombocythdammande behandling vid
perifer artarsjukdom [19] ar dock avsevart simre dn
vid kranskarlssjukdom, och aktuella riktlinjer [20] re-
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kommenderar singelterapi med ASA eller klopidogrel
vid symtomgivande perifer artidrsjukdom férutom
under forsta manaden efter endovaskuldr behandling
da indikation for dubbel trombocythdmning anses f6-
religga [20].

NOAK ar dock av intresse dven i denna situation,
och rivaroxaban har jamforts retrospektivt med war-
farin med lovande resultat [21]. Preparatets effekter
efter intervention for perifer artarsjukdom testas for
narvarande i Voyager PAD-studien (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02504216). I studien har 6500 ASA-be-
handlade patienter inom 10 dagar efter infrainguinal
oppen eller endovaskuldr rekanalisering randomi-

»Sannolikt kommer NOAK under den
kommande 10-arsperioden att finna sin
plats dven i behandlingen av patienter
med andra sjukdomsgrupper ...«

serats till tilligg av antingen rivaroxaban 2,5 mg x 2
eller motsvarande placebo. Studieinklusion avsluta-
des i december 2017, och under 2019 forvantas resul-
taten avseende risken for myokardinfarkt, ischemisk
stroke, kardiovaskuldar dod, akut extremitetsische-
mi och amputation. I ePAD-studien [22] testades till-
lagg av antingen edoxaban 60 mg x 1 eller klopidogrel
75 mg x 1 under 3 manader till basterapi med ASA 100
mg x 1 hos 203 patienter som genomgatt femoropopli-
teal endovaskulir intervention. Prelimindra 3-ména-
dersresultat avseende blodning och 6-manadersresul-
tat avseende restenosering [23] indikerar inga signifi-
kanta skillnader, men resultaten ar i februari 2018 ej
definitivt publicerade. Vid s6kningar i ClinicalTrials.
gov i februari 2018 fas heller inga relevanta traffar da
s6korden »peripheral arterial disease« kombineras
med apixaban eller dabigatran.

Sammanfattning och framtidsperspektiv

Under de 10 ar som gatt sedan introduktionen av
NOAK i svensk sjukvard har preparaten etablerats
som forstahandsbehandling vid bade férmaksflim-
mer och vends tromboembolism. Sannolikt kommer
NOAK under den kommande 10-arsperioden att finna
sin plats dven i behandlingen av patienter med andra
sjukdomsgrupper, som till exempel efter intervention
for perifer artarsjukdom, och da i férsta hand i lagdos
kombinerat med trombocythdmning hos patienter
vilka uppfattas ha lag blédningsrisk. O

o Tillagg: Efter det att artikeln skrevs har rivaroxaban 2,6 mg x 2
aven registrerats i kombination med acetylsalicylsyra for att
forebygga aterotrombotiska héandelser hos vuxna patienter med
kranskarlssjukdom eller symtomatisk perifer karlsjukdom med
hog risk for ischemiska handelser.

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren deltar
i klinisk proévning i regi av Bayer och har deltagit i utbildnings-
aktiviteter eller i referensgrupper for féljande foretag: Amgen,
AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb,
Gore, LEO Pharma, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer och Sanofi.
Dessutom har han anlitats av Lakemedelsverket och Socialstyrel-
sen for expertuppdrag.

Citera som: Lakartidningen. 2018,115:FASZ

SUMMARY

NOAC in combination with platelet antiaggregation in
both patients with coronary and peripheral arterial
disease

New oral anticoagulants (NOAC) have been introduced
in Swedish health care as first line treatment of atrial
fibrillation and venous thromboembolism. NOAC

have also been studied in combination with platelet
antiaggregation in both patients with coronary and
peripheral arterial disease, and reduced doses will
presumably emerge as routine treatment also in these
conditions.
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