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NOAK vid ischemisk hjärtsjukdom 
och perifer ateroskleros

Både trombocyt- och koagulationsaktivering är relevan-
ta för plackruptur och trombotisering vid aterosklero-
tisk kärlsjukdom, och antikoagulation minskar re-
cidivrisken efter myokardinfarkt [1]. Att kombinera 
hämning av trombocyter med hämning av koagula-
tion är därför ett lockande koncept, vilket i prövning-
ar av trombocythämning kombinerat med warfarin 
[2] visats minska risken för död, reinfarkt och stroke 
efter myokardinfarkt till priset av kraftigt ökad blöd-
ningsrisk [2-3]. Flera studier har även under senare år 
presenterats av trombocythämning i kombination 
med direktverkande orala antikoagulantia (NOAK).  

NOAK vid akut ischemisk hjärtsjukdom 
Initiala studier syftade till att prova ut lämpliga do-
ser av NOAK att kombinera med trombocythämning. 
När 3 491 patienter med akuta koronara syndrom i en 
fas II-studie [4] testade rivaroxaban i doserna 5–20 mg 
dagligen som tillägg till acetylsalicylsyra (ASA) eller 
ASA + tienopyridin sågs en dosberoende ökning av ris-
ken för kliniskt signifikant blödning (Tabell 1), medan 
det primära utfallsmåttet död, myokardinfarkt, stroke 

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

Hos 7 392 patienter med akuta koronara syndrom i 
APPRAISE-2-studien [5] sågs ingen ytterligare reduk-
tion av primära utfallsmåttet kardiovaskulär död, 
myokardinfarkt eller ischemisk stroke när apixaban 
5 mg × 2 kombinerades med trombocythämmare, me
dan risken för större blödning ökade (Tabell 1). Även 
risken för fatal och intrakraniell blödning ökade, vil-
ket föranledde att studien avbröts i förtid efter i me-
dian 241 dagar. När olika dabigatrandoser som tillägg 
till dubbel trombocythämning studerades efter myo-
kardinfarkt [6] bekräftades dosberoende ökad risk för 
större eller kliniskt relevant blödning (Tabell 1).

I ATLAS 2-studien [7] testades rivaroxaban i doserna 
2,5 mg × 2 respektive 5 mg × 2 som tillägg till trombo-
cythämmare hos 15 526 patienter med akuta korona-
ra syndrom, varav många fick dubbel trombocythäm-
ning under första delen av uppföljningen. Positiva re-

sultat avseende kardiovaskulär död, myokardinfarkt 
eller ischemisk stroke uppnåddes med båda doserna 
(Tabell 1), och den lägre dosen var även förenad med 
lägre kardiovaskulär (2,7 vs 4,1 procent; P = 0,002) och 
total (2,9 vs 4,5 procent; P = 0,002) dödlighet. Rivarox-
aban innebar ökad risk för både större blödning och 
intrakraniell blödning, men risken för fatal blödning 
var lägre med 2,5 mg × 2 än med 5 mg × 2 (0,1 vs 0,4 pro-
cent; P = 0,04). I GEMINI-ACS-1-studien var blödnings-
risken med rivaroxaban 2,5 mg × 2 i kombination med 
klopidogrel eller tikagrelor hos 3 017 patienter med 
akuta koronara syndrom likvärdig med risken vid 
dubbel trombocythämning [8]. Rivaroxaban är i do-
sen 2,5 mg × 2 registrerat för behandling av akuta ko-
ronara syndrom [9], men i europeiska riktlinjer från 
2015 [10] avråds från användning hos patienter be-
handlade med tikagrelor eller prasugrel, medan pre-
paratet kan övervägas för patienter med hjärtinfarkt 
utan ST-höjning (NSTEMI) med hög ischemirisk och 
låg blödningsrisk tillsammans med ASA och klopido-
grel om tikagrelor och prasugrel ej är tillgängliga. Ri-
varoxaban upptas dock ej som behandling för akuta 
koronara syndrom i Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer för hjärtsjukvård [11] eller Svenska kardiologför-
eningens rekommendationer för behandling av akut 
kranskärlssjukdom [12].

NOAK vid stabil ischemisk hjärtsjukdom 
och perifer ateroskleros
Även i studier av NOAK vid stabil aterosklerotisk sjuk-
dom har man kombinerat trombocythämning med en 
lägre dos av NOAK än vad som används vid de etable-
rade indikationerna. 

I COMPASS-studien [13-15] omfattande 24 824 pa-
tienter med stabil kranskärlssjukdom eller perifer 
artärsjukdom jämfördes tre olika behandlingar: riva-
roxaban 2,5 mg × 2 plus ASA 100 mg × 1, rivaroxaban 5 
mg × 2 plus placebo-ASA och slutligen ASA 100 mg och 
placebo-rivaroxaban × 2 (Figur 1 och 2). Kombinatio-
nen av rivaroxaban 2,5 mg × 2 plus ASA 100 mg × 1 re-
ducerade det primära kombinerade utfallsmåttet kar-
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HUVUDBUDSKAP
b Sedan introduktionen av direktverkande orala anti-
koagulantia (NOAK) i svensk sjukvård har preparaten 
etablerats som förstahandsbehandling vid förmaksflim-
mer och venös tromboembolism. 
b NOAK har dock även studerats i kombination med 
trombocythämning hos patienter med koronarsjukdom 
och perifer aterosklerotisk sjukdom, och kommer san-
nolikt framöver även att i lägre doser finna sin plats även 
i behandling av dessa tillstånd.

»Positiva resultat avseende kardio-
vaskulär död, myokardinfarkt eller 
ischemisk stroke uppnåddes med 
båda doserna …«
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diovaskulär död, myokardinfarkt eller stroke (Tabell 
1) och var även förenad med minskad mortalitet jäm-
fört med enbart ASA (3,4 vs 4,1 procent; P = 0,01). Ri-
varoxaban 5 mg × 2 påverkade däremot inte det kom-
binerade utfallsmåttet jämfört med enbart ASA. Både 
kombinationen av rivaroxaban och ASA (3,1 vs 1,9 
procent; P < 0,0001, Tabell 1) och enbart rivaroxaban 
5 mg × 2 (2,8 vs 1,9 procent; P < 0,0001) var emellertid 
förenade med ökad risk för större blödning än ASA 
ensamt. Vanligaste blödningslokalisation var gastro-
intestinalkanalen. Även i en subgruppsanalys [14] av 
7 470 patienter med perifer artärsjukdom eller karo-
tissjukdom i COMPASS-studien visade sig kombina-
tionen av rivaroxaban 2,5 mg × 2 plus ASA 100 mg × 1 
reducera det primära kombinerade utfallsmåttet (5 
vs 7 procent; P = 0,0047), och även det primära peri-
fer artärsjukdomsrelaterade utfallsmåttet allvarlig 

kärlhändelse i ben inkluderande amputation (1 vs 2 
procent; P = 0,0037). Rivaroxaban 5 mg påverkade där
emot inte heller i denna grupp det kombinerade ut-
fallsmåttet i jämförelse med enbart ASA, men mins-
kade risken för allvarlig kärlhändelse i ben (P = 0,0 46). 
Liknande mönster som i huvudstudien sågs avseende 
blödningar.

NOAK efter intervention för perifer artärsjukdom
Riskerna för arteriella trombotiska komplikationer 
som myokardinfarkt, stroke och allvarlig kärlhän-
delse i ben är högre hos patienter som genomgått re-
vaskularisering för perifer artärsjukdom än hos de 
med stabil sjukdom [16-18]. Evidensläget avseende 
kombinerad trombocythämmande behandling vid 
perifer artärsjukdom [19] är dock avsevärt sämre än 
vid kranskärlssjukdom, och aktuella riktlinjer [20] re-

TABELL 1. Studier där trombocythämning jämförts i kombination med NOAK eller placebo. ACS = akut koronart syndrom, CAD = koro-
narartärsjukdom, PAD = perifer arteriell sjukdom, RR = riskkvot, 95KI = 95 procents konfidensintervall. Vid jämförelser av subgrup-
per inkluderas placebogruppen i antalet patienter. COMPASS-studiens [13] arm med enbart rivaroxaban har utelämnats och antalet 
patienter avser de två övriga grupperna. Primärt utfallsmått och blödningsdefinition varierar i olika studier.

Studie Referens Indikation NOAK
Uppföljning 
(medeltal, mån)

Antal 
patienter 

RR primärt utfall 
(95KI)

RR större blöd-
ning (95KI)

Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 5 mg 6 (alla dosgrupper)  1 460 0,79 (0,60–1,05, alla 
dosgrupper)

2,21 (1,25–3,91)

Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 10 mg 2 199 3,35 (2,31–4,87)

Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 15 mg 1 506 3,60 (2,32–5,58)

Mega et al, 2009 4 ACS Rivaroxaban 20 mg 1 756 5,06 (3,45–7,42)

Alexander et al, 2011 5 ACS Apixaban 5 mg × 2 8 7 392 0,95 (0,80–1,11) 2,59 (1,50-4,46)

Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 50 mg × 2 6 (alla dosgrupper) 740 1,77 (0,70–4,50)

Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 75 mg × 2 739 2,17 (0,88–5,31)

Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 110 mg × 2 777 3,92 (1,72–8,95)

Oldgren et al, 2011 6 ACS Dabigatran 150 mg × 2 718 4,27 (1,86–9,81)

Mega et al, 2012 7 ACS Rivaroxaban 2,5 mg × 2 eller 5 mg × 2 13 15 526 0,84 (0,74–0,96) 3,96 (2,46–6,38)

Eikelboom et al, 2017 13 CAD, PAD Rivaroxaban 2,5 mg × 2 23 18 278 0,76 (0,66–0,86) 1,70 (1,40–2,05)

h Insjuknande i stroke, myokardinfarkt eller kardiovaskulär död hos 
patienter med perifer artärsjukdom i COMPASS-studien. Modi�erat från 
[13-15].

FIGUR 1. Stroke/myokardinfarkt/kardiovaskulär död 
hos patienter med perifer artärsjukdom     
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h Insjuknande i stroke, myokardinfarkt eller kardiovaskulär död hos 
patienter med koronar artärsjukdom i COMPASS-studien. Modi�erat 
från [13-15].

FIGUR 2. Stroke/myokardinfarkt/kardiovaskulär död 
hos patienter med koronar artärsjukdom
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kommenderar singelterapi med ASA eller klopidogrel 
vid symtomgivande perifer artärsjukdom förutom 
under första månaden efter endovaskulär behandling 
då indikation för dubbel trombocythämning anses fö-
religga [20]. 

NOAK är dock av intresse även i denna situation, 
och rivaroxaban har jämförts retrospektivt med war-
farin med lovande resultat [21]. Preparatets effekter 
efter intervention för perifer artärsjukdom testas för 
närvarande i Voyager PAD-studien (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT02504216). I studien har 6 500 ASA-be-
handlade patienter inom 10 dagar efter infrainguinal 
öppen eller endovaskulär rekanalisering randomi-

serats till tillägg av antingen rivaroxaban 2,5 mg × 2 
eller motsvarande placebo. Studieinklusion avsluta-
des i december 2017, och under 2019 förväntas resul-
taten avseende risken för myokardinfarkt, ischemisk 
stroke, kardiovaskulär död, akut extremitetsische-
mi och amputation. I ePAD-studien [22] testades til�-
lägg av antingen edoxaban 60 mg × 1 eller klopidogrel 
75 mg × 1 under 3 månader till basterapi med ASA 100 
mg × 1 hos 203 patienter som genomgått femoropopli-
teal endovaskulär intervention. Preliminära 3-måna-
dersresultat avseende blödning och 6-månadersresul-
tat avseende restenosering [23] indikerar inga signifi-
kanta skillnader, men resultaten är i februari 2018 ej 
definitivt publicerade. Vid sökningar i ClinicalTrials.
gov i februari 2018 fås heller inga relevanta träffar då 
sökorden »peripheral arterial disease« kombineras 
med apixaban eller dabigatran.

»Sannolikt kommer NOAK under den 
kommande 10-årsperioden att finna sin 
plats även i behandlingen av patienter 
med andra sjukdomsgrupper …«

Sammanfattning och framtidsperspektiv
Under de 10 år som gått sedan introduktionen av 
NOAK i svensk sjukvård har preparaten etablerats 
som förstahandsbehandling vid både förmaksflim-
mer och venös tromboembolism. Sannolikt kommer 
NOAK under den kommande 10-årsperioden att finna 
sin plats även i behandlingen av patienter med andra 
sjukdomsgrupper, som till exempel efter intervention 
för perifer artärsjukdom, och då i första hand i lågdos 
kombinerat med trombocythämning hos patienter 
vilka uppfattas ha låg blödningsrisk. s

b Tillägg: Efter det att artikeln skrevs har rivaroxaban 2,5 mg × 2 
även registrerats i kombination med acetylsalicylsyra för att 
förebygga aterotrombotiska händelser hos vuxna patienter med 
kranskärlssjukdom eller symtomatisk perifer kärlsjukdom med 
hög risk för ischemiska händelser. 

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Författaren deltar 
i klinisk prövning i regi av Bayer och har deltagit i utbildnings-
aktiviteter eller i referensgrupper för följande företag: Amgen, 
AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, 
Gore, LEO Pharma, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer och Sanofi. 
Dessutom har han anlitats av Läkemedelsverket och Socialstyrel-
sen för expertuppdrag. 
Citera som: Läkartidningen. 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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