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- den direkta trombinhd@mmaren dabi-
gatran och de tre direkta faktor Xa-hdmmarna apixa-
ban, edoxaban och rivaroxaban ir i dag godkanda for
att forebygga ischemisk stroke hos patienter med for-
maksflimmer. Detta baseras pa fyra mycket stora mul-
tinationella studier [1-4], totalt omfattande >70000
patienter randomiserade till warfarin eller nagot av
dessa NOAK-lakemedel.

NOAK jamfort med warfarin

Tva av NOAK-warfarinstudierna utvarderade separat
tva olika doser av lakemedlen dabigatran [1] 110 mg
och 150 mg respektive edoxaban [4] 30 mg och 60 mg.
De tre studierna med faktor Xa-hdmmare hade speci-
fika kriterier for reduktion av standarddosen hos pa-
tienter med nedsatt njurfunktion alternativt kombi-
nation av dlder, vikt och njurfunktion. Observera att
den lagre dosen edoxaban 30 mg (med mojlighet att
dosreducera till 15 mg hos patienter med ovan nimn-
da kriterier) inte 4r godkdnd som strokeprevention vid
formaksflimmer till patienter utan sadana kriterier.
Edoxaban i dosen 30 mg eller 15 mg omfattas darfor
inte av nedanstaende summering av studieresultaten.

var alla designade som sk non-
inferiority-studier for att visa att respektive NOAK-
likemedel inte var mindre effektivt &n warfarin. Detta
eftersom warfarin betraktades som narmast oslagbart
effektivt baserat bl a pi en metaanalys av sex studier
med totalt 2900 patienter, dar risken for ischemisk
stroke var hela 64 procent ligre och mortalitet 26 pro-
cent ldgre med warfarin dn med placebo eller ingen
behandling [5]. Warfarin var ocksa forknippat med 39
procent lagre risk for ischemisk stroke dn trombo-
cythdmmare [5]. Dessutom hade tidigare studier vi-
sat att den direkta trombinhdmmaren ximelagatran
var jamforbar men inte effektivare d&n warfarin som
strokeprevention vid formaksflimmer [6].

Samtliga fyra studier nadde sina priméra mal och
visade att alla fyra NOAK-preparat (i de doser som
numera ar godkdnda) inte var simre &n warfarin
for att forhindra det kombinerade priméra effekt-
mattet stroke - bade ischemisk och hemorragisk - och
systemisk embolism vid formaksflimmer (Figur 1).
Utover detta visades ocksa att apixaban var 21 procent
mer effektivt och dabigatran 150 mg hela 35 procent
mer effektivt 4n warfarin med avseende pa stroke och
systemisk embolism. Dabigatran 150 mg visades ocksa
minska ischemisk stroke med 31 procent jamfort med
warfarin.

Samtliga fyra studier visade ocksd att behandling

»Detta baseras pa fyra mycket stora
multinationella studier ... totalt om-
fattande >70 000 patienter ...«

NOAK ar forstahandsval for strokeprevention vid
formaksflimmer baserat pa randomiserade studier om-
fattande >70 000 patienter, dar apixaban, dabigatran,
edoxaban och rivaroxaban var minst lika effektiva och
sakra som warfarin.

Svenska observationsstudier visar att risken for
ischemisk stroke vid NOAK-behandling ar jamférbar
med risken vid valkontrollerad warfarinbehandling.
Behandling med NOAK ger dock 15 procent lagre risk for
allvarlig blodning, 40 procent lagre risk for intrakraniell
blédning och 11 procent lagre mortalitet.

Efter hjartinfarkt och/eller perkutan koronarinterven-
tion vid formaksflimmer ger kombinationsbehandling
med dabigatran eller rivaroxaban och en trombocyt-
hammare cirka halverad risk fér blodning jamfért med
trippelbehandling, dvs dubbel trombocythdmning och
warfarin.
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med NOAK var minst lika sdker som warfarinbehand-
ling med avseende pa allvarlig blodning (Figur 2). JAm-
fort med warfarin reducerades risken for allvarlig blod-
ning med 20 procent med dabigatran 110 mg,31 procent
med apixaban och 20 procent med edoxaban. Dock var
risken for gastrointestinal blodning ca 50-60 procent
hogre med dabigatran 150 mg, edoxaban och rivaroxa-
ban dn med warfarin.

Ett 6verraskande resultat var att risken for den mest
fruktade komplikationen, intrakraniell blédning, var
hela 33-70 procent ligre med NOAK &n med warfarin
(Figur 3), vilket inte ska tolkas som att NOAK ar helt
utan risk for intrakraniell blédning.

Det fanns ocksa en trend mot ligre mortalitet med
samtliga NOAK-likemedel jamfort med warfarin, med
en signifikant minskning med 11 procent for apixaban
(Figur 4).

[7] visade 13 procents
reduktion av det priméra utfallet stroke och systemisk
embolism och 20 procents reduktion av allvarlig blod-
ning vid behandling med NOAK jamfért med warfarin-
behandling.

Studieresultaten for NOAK med avseende pa stroke
och systemisk embolism samt intrakraniell blod-
ning tycktes besta oavsett jamforelsegruppens niva
pa warfarinbehandlingen uppmétt som tid inom te-
rapeutiskt INR-intervall [8]. Detta &r av sarskild be-
tydelse i Sverige, dar warfarinbehandling genomférs
med jamforelsevis mycket hog tid inom terapeutiskt
intervall [8].

Uppféljande observationsstudier i Sverige basera-
de pa samtliga patienter med formaksflimmer som
nystartat antikoagulationsbehandling [9] respektive
de som finns registrerade i kvalitetsregistret Auricu-
la har nyligen visat likartad risk for ischemisk stroke
med NOAK och mycket vilkontrollerad warfarinbe-
handling. Sikerheten med NOAK var dock overlag-
sen svensk vilkontrollerad warfarinbehandling med
15 procent lagre risk for allvarlig blédning, 40 procent
lagre risk for intrakraniell blédning och 11 procent
lagre mortalitet [9].

den béttre siakerheten
att NOAK ir att rekommendera som forstahandsval for
behandling av patienter med féormaksflimmer aven i
Sverige [10]. Nyttan med NOAK é&r naturligtvis starkt
forknippad med foljsamhet till behandling, varfér pa-
tientinformation och utbildning &r av stort varde.

NOAK jamfort med trombocythimmare

Apixaban har ocksa jamforts med acetylsalicylsyra
(ASA) som strokeprevention hos 5599 patienter med
formaksflimmer [11]. Apixaban minskade risken for
stroke eller systemisk embolism med 55 procent utan
att 6ka risken for allvarlig blodning jamfort med ASA,
vilket bidragit till att sdval internationella som svens-
ka riktlinjer tydliggjort att ASA inte dr lamplig som
strokeprevention vid formaksflimmer [10].

NOAK till sirskilda patientgrupper

Alla NOAK-lakemedel elimineras
ivarierande grad via njurarna.I NOAK-warfarinstudi-
erna hade 15-21 procent av patienterna mattligt ned-
satt njurfunktion med kreatininclearance 30-50 ml/
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FIGUR 1. Stroke eller systemisk embolism

Dabigatran 150 mg = 2 [21]
Dabigatran 110 mg x 2 [21]
Rivaroxaban 20 mg = 1[2]

Apixaban 5 mg x 2[3]

Edoxaban 60 mg = 1[4]
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» Inget av de fyra NOAK-preparaten var samre an warfarin att forhindra stroke och systemisk
embolism vid formaksflimmer (95KI = 95 procents konfidensintervall).

FIGUR 2. Allvarlig blédning

Dabigatran 150 mg = 2 [21]
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Rivaroxaban 20 mg = 1[2]
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» De fyra studierna visade att NOAK-behandling var minst lika séker som warfarinbehandling vad
géller allvarlig bléddning (95KI = 95 procents konfidensintervall).

»Nyttan med NOAK ar naturligtvis starkt for-
knippad med foljsamhet till behandling, varfor
patientinformation och utbildning ar av stort varde.«

min estimerat enligt Cockcroft-Gault. Resultaten av-
seende effekt (stroke och systemisk embolism) och si-
kerhet (allvarlig blodning) var bibehallna med NOAK
jamfort med warfarin dven hos patienter med nedsatt
njurfunktion [12-15]. Den minskade risken for allvar-
lig blédning med apixaban jamfort med warfarin var
dnnu mer uttalad hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion [12].

Effekt och sdkerhet for NOAK hos patienter i dialys
ar oklara och foremal for pagaende studier.

I NOAK-warfarinstudierna
hade ungefar var femte patient tidigare haft transi-
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FIGUR 3. Intrakraniell blédning
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NOAK battre Warfarin battre

Dabigatran150mg * 2 [21]  seejiie— HR 0,41 (95KI1 0,28-0,60)
Dabigatran 110 mg x 2 [21] - seejife— HR 0,30 (95KI 0,19-0,45)
Rivaroxaban 20 mg = 1[2] e — HR 0,67 (95KI 0,47-0,93)
Apixaban 5 mg x 2[3] el — HR 0,42 (95K1 0,30-0,58)
Edoxaban 60 mg = 1[4] D s HR 0,47 (95KI 0,34-0,63)
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» Ett 6verraskade studiefynd var att risken for intrakraniell blédning var s mycket som 33-70
procent lagre med NOAK an med warfarin (95KI = 95 procents konfidensintervall).

FIGUR 4. Mortalitet

NOAK battre Warfarin béttre

Dabigatran 150 mg x 2 [21] i HR 0,88 (95KI 0,77-1,00)
Dabigatran 110 mg = 2 [21] L HR 0,91(95KI1 0,80-1,03)
Rivaroxaban 20 mg x 1[2] L HR 0,92 (95KI 0,82-1,03)
Apixaban 5 mg x 2[3] 1 HR 0,89 (95KI 0,80-0,99)
Edoxaban 60 mg = 1[4] = HR 0,92 (95K10,83-1,01)
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» Studierna visade en trend mot lagre mortalitet med NOAK-preparaten jamfort med warfarin
(95KI = 95 procents konfidensintervall).
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»... godkanda for att forebygga isch-
emisk stroke hos patienter med for-
maksflimmer.«

torisk ischemisk attack eller ischemisk stroke. Alla
NOAK-ldkemedel var dven i denna grupp sidkrare an
warfarin med betydligt lagre risk for hemorragisk
stroke och intrakraniell blodning. Dock exkluderades
patienter de forsta 2-4 veckorna efter en akut isch-
emisk stroke. Det ar darfor fortfarande oklart hur ti-
digt det ar sdkert att starta NOAK-behandling efter
ischemisk stroke, vilket utvédrderas i den pagaende
svenska randomiserade TIMING-studien (Clinical-
trials.gov NCT08961348).

Efter perkutan koronarinterven-
tion (PCI) med stentinldggning och efter hjartinfarkt
uppstar ett behandlingsdilemma hos patienter med
formaksflimmer. De har da indikation for saval trom-
bocythdmning som oral antikoagulation, vilket klart
6kar blodningsrisken, sirskilt vid sk trippelbehand-
ling.

Tva randomiserade studier har nyligen visat nastan
halverad risk for kliniskt relevant blodning med kom-
binationen av en trombocythdmmare (vanligen klopi-
dogrel) och rivaroxaban [16] respektive dabigatran [17]
jamfort med trippelbehandling med tva trombocyt-
hammare och warfarin. Bada studierna hade sikerhet
som primart effektmatt men var for sma for att utvar-
dera enskilda tromboemboliska utfall, sarskilt stroke
och systemisk embolism. Den utvirderade rivaroxa-
bandosen var 15 mg (med mdjlighet till reduktion till
10 mg), vilket ar lagre dn den godkidnda dosen 20 (15)
mg for strokeprevention, medan de dabigatrandoser
som utvarderades, 110 mg och 150 mg, var desamma
som de doser som redan ar godkdnda for strokepre-
vention.

En metaanalys av randomiserade studier visade
nyligen att dubbelbehandling med en trombocyt-
hiammare och NOAK (eller warfarin) hade en risk for
stroke, hjartinfarkt och mortalitet jamforbar med
trippelbehandling efter PCI, medan dubbelbehand-
ling halverade risken for allvarliga blodningar [18].
Studier med apixaban respektive edoxaban i kombi-
nation med trombocythdmmare efter PCI pagar.

Sammanfattningsvis bor tiden for trippelbehand-
ling, dvs kombinationsbehandling med NOAK och
dubbel trombocythdmning, hallas sa kort som mojligt,
sdllan >3 manader. Behandlingstiden individualiseras
baserat pa balansen mellan estimerad risk for blod-
ning och risk for nya ischemiska eller tromboembo-
liska hiandelser [19]. Darefter ges NOAK tillsammans
med enkel trombocythdmning upp till 12 manader ef-
ter PCI och/eller hjartinfarkt och sedan NOAK i mono-
terapi [19,20].

om NOAK i vanligt forekom-
mande Kkliniska situationer hénvisas till den nyli-
gen reviderade European Heart Rhythm Association
NOAC Practical guide [19].

Val av NOAK-preparat

I avsaknad av direkta jamforelser mellan NOAK-pre-
parat bor man i valet av NOAK-ldkemedel for varje in-
divid vdga in patientens preferenser, t ex avseende do-
sering 1 gang per dag (rivaroxaban och edoxaban) el-
ler 2 génger per dag (apixaban och dabigatran). Man
bor om mojligt ocksa ta hdnsyn till de skillnader som
pavisats for respektive NOAK-preparat i jamforelse
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med warfarin avseende risker for ischemisk stroke
respektive allvarlig blodning samt patientens alder,
njurfunktion, vikt och eventuella likemedelsinterak-

tioner.

Bittre modeller for riskprediktion kan i framtiden
forhoppningsvis underldtta individualiserade be-

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Jonas Oldgren har
inga personliga arvoden, men arvoden har utgétt till huvudman-
nen for Jonas Oldgrens deltagande i styrgrupper och séker-

hetskommittéer i lakemedelsstudier, radgivande kommittéer och

handlingsval for effektiv och sédker strokeprevention

vid formaksflimmer. O
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