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RANDOMISERADE STUDIER MED >70 000 PATIENTER  
HAR VISAT PÅ FÖRDELARNA MED NOAK

Förstahandsvalet som stroke­
prevention vid förmaksflimmer

Alla fyra NOAK – den direkta trombinhämmaren dabi-
gatran och de tre direkta faktor Xa-hämmarna apixa-
ban, edoxaban och rivaroxaban är i dag godkända för 
att förebygga ischemisk stroke hos patienter med för-
maksflimmer. Detta baseras på fyra mycket stora mul-
tinationella studier [1-4], totalt omfattande >70 000 
patienter randomiserade till warfarin eller något av 
dessa NOAK-läkemedel. 

NOAK jämfört med warfarin
Två av NOAK–warfarinstudierna utvärderade separat 
två olika doser av läkemedlen dabigatran [1] 110 mg 
och 150 mg respektive edoxaban [4] 30 mg och 60 mg. 
De tre studierna med faktor Xa-hämmare hade speci-
fika kriterier för reduktion av standarddosen hos pa-
tienter med nedsatt njurfunktion alternativt kombi-
nation av ålder, vikt och njurfunktion. Observera att 
den lägre dosen edoxaban 30 mg (med möjlighet att 
dosreducera till 15 mg hos patienter med ovan nämn-
da kriterier) inte är godkänd som strokeprevention vid 
förmaksflimmer till patienter utan sådana kriterier. 
Edoxaban i dosen 30 mg eller 15 mg omfattas därför 
inte av nedanstående summering av studieresultaten. 

De fyra stora studierna var alla designade som s k non-
inferiority-studier för att visa att respektive NOAK-
läkemedel inte var mindre effektivt än warfarin. Detta 
eftersom warfarin betraktades som närmast oslagbart 
effektivt baserat bl a på en metaanalys av sex studier 
med totalt 2 900 patienter, där risken för ischemisk 
stroke var hela 64 procent lägre och mortalitet 26 pro-
cent lägre med warfarin än med placebo eller ingen 
behandling [5]. Warfarin var också förknippat med 39 
procent lägre risk för ischemisk stroke än trombo-
cythämmare [5]. Dessutom hade tidigare studier vi-
sat att den direkta trombinhämmaren ximelagatran 
var jämförbar men inte effektivare än warfarin som 
strokeprevention vid förmaksflimmer [6].

Samtliga fyra studier nådde sina primära mål och 
visade att alla fyra NOAK-preparat (i de doser som 
numera är godkända) inte var sämre än warfarin 
för att förhindra det kombinerade primära effekt-
måttet stroke – både ischemisk och hemorragisk – och 
systemisk embolism vid förmaksflimmer (Figur 1). 
Utöver detta visades också att apixaban var 21 procent 
mer effektivt och dabigatran 150 mg hela 35 procent 
mer effektivt än warfarin med avseende på stroke och 
systemisk embolism. Dabigatran 150 mg visades också 
minska ischemisk stroke med 31 procent jämfört med 
warfarin. 

Samtliga fyra studier visade också att behandling 
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HUVUDBUDSKAP
b NOAK är förstahandsval för strokeprevention vid 
förmaksflimmer baserat på randomiserade studier om-
fattande >70 000 patienter, där apixaban, dabigatran, 
edoxaban och rivaroxaban var minst lika effektiva och 
säkra som warfarin.
b Svenska observationsstudier visar att risken för 
ischemisk stroke vid NOAK-behandling är jämförbar 
med risken vid välkontrollerad warfarinbehandling. 
Behandling med NOAK ger dock 15 procent lägre risk för 
allvarlig blödning, 40 procent lägre risk för intrakraniell 
blödning och 11 procent lägre mortalitet.
b Efter hjärtinfarkt och/eller perkutan koronarinterven-
tion vid förmaksflimmer ger kombinationsbehandling 
med dabigatran eller rivaroxaban och en trombocyt-
hämmare cirka halverad risk för blödning jämfört med 
trippelbehandling, dvs dubbel trombocythämning och 
warfarin.

»Detta baseras på fyra mycket stora 
multinationella studier … totalt om-
fattande >70 000 patienter …«
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med NOAK var minst lika säker som warfarinbehand-
ling med avseende på allvarlig blödning (Figur 2). Jäm-
fört med warfarin reducerades risken för allvarlig blöd-
ning med 20 procent med dabigatran 110 mg, 31 procent 
med apixaban och 20 procent med edoxaban. Dock var 
risken för gastrointestinal blödning ca 50–60 procent 
högre med dabigatran 150 mg, edoxaban och rivaroxa-
ban än med warfarin. 

Ett överraskande resultat var att risken för den mest 
fruktade komplikationen, intrakraniell blödning, var 
hela 33–70 procent lägre med NOAK än med warfarin 
(Figur 3), vilket inte ska tolkas som att NOAK är helt 
utan risk för intrakraniell blödning. 

Det fanns också en trend mot lägre mortalitet med 
samtliga NOAK-läkemedel jämfört med warfarin, med 
en signifikant minskning med 11 procent för apixaban 
(Figur 4). 

En metaanalys av de fyra studierna [7] visade 13 procents 
reduktion av det primära utfallet stroke och systemisk 
embolism och 20 procents reduktion av allvarlig blöd-
ning vid behandling med NOAK jämfört med warfarin-
behandling. 

Studieresultaten för NOAK med avseende på stroke 
och systemisk embolism samt intrakraniell blöd-
ning tycktes bestå oavsett jämförelsegruppens nivå 
på warfarinbehandlingen uppmätt som tid inom te-
rapeutiskt INR-intervall [8]. Detta är av särskild be-
tydelse i Sverige, där warfarinbehandling genomförs 
med jämförelsevis mycket hög tid inom terapeutiskt 
intervall [8]. 

Uppföljande observationsstudier i Sverige basera-
de på samtliga patienter med förmaksflimmer som 
nystartat antikoagulationsbehandling [9] respektive 
de som finns registrerade i kvalitetsregistret Auricu-
la har nyligen visat likartad risk för ischemisk stroke 
med NOAK och mycket välkontrollerad warfarinbe-
handling. Säkerheten med NOAK var dock överläg-
sen svensk välkontrollerad warfarinbehandling med 
15 procent lägre risk för allvarlig blödning, 40 procent 
lägre risk för intrakraniell blödning och 11 procent 
lägre mortalitet [9]. 

Sammanfattningsvis understryker den bättre säkerheten 
att NOAK är att rekommendera som förstahandsval för 
behandling av patienter med förmaksflimmer även i 
Sverige [10]. Nyttan med NOAK är naturligtvis starkt 
förknippad med följsamhet till behandling, varför pa-
tientinformation och utbildning är av stort värde.

NOAK jämfört med trombocythämmare
Apixaban har också jämförts med acetylsalicylsyra 
(ASA) som strokeprevention hos 5 599 patienter med 
förmaksflimmer [11]. Apixaban minskade risken för 
stroke eller systemisk embolism med 55 procent utan 
att öka risken för allvarlig blödning jämfört med ASA, 
vilket bidragit till att såväl internationella som svens-
ka riktlinjer tydliggjort att ASA inte är lämplig som 
strokeprevention vid förmaksflimmer [10].

NOAK till särskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion. Alla NOAK-läkemedel elimineras 
i varierande grad via njurarna. I NOAK–warfarinstudi-
erna hade 15–21 procent av patienterna måttligt ned-
satt njurfunktion med kreatininclearance 30–50 ml/

min estimerat enligt Cockcroft–Gault. Resultaten av-
seende effekt (stroke och systemisk embolism) och sä-
kerhet (allvarlig blödning) var bibehållna med NOAK 
jämfört med warfarin även hos patienter med nedsatt 
njurfunktion [12-15]. Den minskade risken för allvar-
lig blödning med apixaban jämfört med warfarin var 
ännu mer uttalad hos patienter med måttligt nedsatt 
njurfunktion [12]. 

Effekt och säkerhet för NOAK hos patienter i dialys 
är oklara och föremål för pågående studier.

Sekundär strokeprevention. I NOAK–warfarinstudierna 
hade ungefär var femte patient tidigare haft transi

»Nyttan med NOAK är naturligtvis starkt för-
knippad med följsamhet till behandling, varför 
patientinformation och utbildning är av stort värde.«

h Inget av de fyra NOAK-preparaten var sämre än warfarin a� förhindra stroke och systemisk 
embolism vid förmaksflimmer (95KI = 95 procents kon�densintervall).

FIGUR 1. Stroke eller systemisk embolism

NOAK bä�re Warfarin bä�re

Dabigatran 150 mg × 2 [21]

Dabigatran 110 mg × 2 [21]

Rivaroxaban 20 mg × 1 [2]

Apixaban 5 mg × 2 [3]

Edoxaban 60 mg × 1 [4]

HR 0,65 (95KI 0,52–0,81)

HR 0,90 (95KI 0,74–1,10)

HR 0,88 (95KI 0,74–1,03)

HR 0,79 (95KI 0,66–0,95)

HR 0,87 (95KI 0,73–1,04)

Hazardkvot (HR)
0,5 1,51

h De fyra studierna visade a� NOAK-behandling var minst lika säker som warfarinbehandling vad 
gäller allvarlig blödning (95KI = 95 procents kon�densintervall).

FIGUR 2. Allvarlig blödning

Hazardkvot (HR)

NOAK bä�re Warfarin bä�re

0,5 1,51

Dabigatran 150 mg × 2 [21]

Dabigatran 110 mg × 2 [21]

Rivaroxaban 20 mg × 1 [2]

Apixaban 5 mg × 2 [3]

Edoxaban 60 mg × 1 [4]

HR 0,93 (95KI 0,81–1,07)

HR 0,80 (95KI 0,70–0,93)

HR 1,04 (95KI 0,90–1,20)

HR 0,69 (95KI 0,60–0,80)

HR 0,80 (95KI 0,71–0,91)
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torisk ischemisk attack eller ischemisk stroke. Alla 
NOAK-läkemedel var även i denna grupp säkrare än 
warfarin med betydligt lägre risk för hemorragisk 
stroke och intrakraniell blödning. Dock exkluderades 
patienter de första 2–4 veckorna efter en akut isch
emisk stroke. Det är därför fortfarande oklart hur ti-
digt det är säkert att starta NOAK-behandling efter 
ischemisk stroke, vilket utvärderas i den pågående 
svenska randomiserade TIMING-studien (Clinical
trials.gov NCT08961348).

Hjärtinfarkt och PCI. Efter perkutan koronarinterven-
tion (PCI) med stentinläggning och efter hjärtinfarkt 
uppstår ett behandlingsdilemma hos patienter med 
förmaksflimmer. De har då indikation för såväl trom-
bocythämning som oral antikoagulation, vilket klart 
ökar blödningsrisken, särskilt vid s k trippelbehand-
ling. 

Två randomiserade studier har nyligen visat nästan 
halverad risk för kliniskt relevant blödning med kom-
binationen av en trombocythämmare (vanligen klopi-
dogrel) och rivaroxaban [16] respektive dabigatran [17] 
jämfört med trippelbehandling med två trombocyt-
hämmare och warfarin. Båda studierna hade säkerhet 
som primärt effektmått men var för små för att utvär-
dera enskilda tromboemboliska utfall, särskilt stroke 
och systemisk embolism. Den utvärderade rivaroxa-
bandosen var 15 mg (med möjlighet till reduktion till 
10 mg), vilket är lägre än den godkända dosen 20 (15) 
mg för strokeprevention, medan de dabigatrandoser 
som utvärderades, 110 mg och 150 mg, var desamma 
som de doser som redan är godkända för strokepre-
vention. 

En metaanalys av randomiserade studier visade 
nyligen att dubbelbehandling med en trombocyt-
hämmare och NOAK (eller warfarin) hade en risk för 
stroke, hjärtinfarkt och mortalitet jämförbar med 
trippelbehandling efter PCI, medan dubbelbehand-
ling halverade risken för allvarliga blödningar [18]. 
Studier med apixaban respektive edoxaban i kombi-
nation med trombocythämmare efter PCI pågår.

Sammanfattningsvis bör tiden för trippelbehand-
ling, dvs kombinationsbehandling med NOAK och 
dubbel trombocythämning, hållas så kort som möjligt, 
sällan >3 månader. Behandlingstiden individualiseras 
baserat på balansen mellan estimerad risk för blöd-
ning och risk för nya ischemiska eller tromboembo
liska händelser [19]. Därefter ges NOAK tillsammans 
med enkel trombocythämning upp till 12 månader ef-
ter PCI och/eller hjärtinfarkt och sedan NOAK i mono
terapi [19, 20]. 

För ytterligare fördjupning om NOAK i vanligt förekom-
mande kliniska situationer hänvisas till den nyli-
gen reviderade European Heart Rhythm Association 
NOAC Practical guide [19].

Val av NOAK-preparat
I avsaknad av direkta jämförelser mellan NOAK-pre-
parat bör man i valet av NOAK-läkemedel för varje in-
divid väga in patientens preferenser, t ex avseende do-
sering 1 gång per dag (rivaroxaban och edoxaban) el-
ler 2 gånger per dag (apixaban och dabigatran). Man 
bör om möjligt också ta hänsyn till de skillnader som 
påvisats för respektive NOAK-preparat i jämförelse 

FIGUR 3.  Intrakraniell blödning

h E� överraskade studiefynd var a� risken för intrakraniell blödning var så mycket som 33–70 
procent lägre med NOAK än med warfarin (95KI = 95 procents kon�densintervall).

Hazardkvot (HR)

NOAK bä�re Warfarin bä�re

0,50 1,5 21

Dabigatran 150 mg × 2 [21]

Dabigatran 110 mg × 2 [21]

Rivaroxaban 20 mg × 1 [2]

Apixaban 5 mg × 2 [3]

Edoxaban 60 mg × 1 [4]

HR 0,41 (95KI 0,28–0,60)

HR 0,30 (95KI 0,19–0,45)

HR 0,67 (95KI 0,47–0,93)

HR 0,42 (95KI 0,30–0,58)

HR 0,47 (95KI 0,34–0,63)

FIGUR 4.  Mortalitet

h Studierna visade en trend mot lägre mortalitet med NOAK-preparaten jämfört med warfarin 
(95KI = 95 procents kon�densintervall).

Hazardkvot (HR)

NOAK bä�re Warfarin bä�re

10,75 0,80 0,90 1,10 1,10 1,20 1,25

Dabigatran 150 mg × 2 [21]

Dabigatran 110 mg × 2 [21]

Rivaroxaban 20 mg × 1 [2]

Apixaban 5 mg × 2 [3]

Edoxaban 60 mg × 1 [4]

HR 0,88 (95KI 0,77–1,00)

HR 0,91 (95KI 0,80–1,03)

HR 0,92 (95KI 0,82–1,03)

HR 0,89 (95KI 0,80–0,99)

HR 0,92 (95KI 0,83–1,01)

»… godkända för att förebygga isch
emisk stroke hos patienter med för-
maksflimmer.« 
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med warfarin avseende risker för ischemisk stroke 
respektive allvarlig blödning samt patientens ålder, 
njurfunktion, vikt och eventuella läkemedelsinterak-
tioner. 

Bättre modeller för riskprediktion kan i framtiden 
förhoppningsvis underlätta individualiserade be-
handlingsval för effektiv och säker strokeprevention 
vid förmaksflimmer. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Jonas Oldgren har 
inga personliga arvoden, men arvoden har utgått till huvudman­
nen för Jonas Oldgrens deltagande i styrgrupper och säker­
hetskommittéer i läkemedelsstudier, rådgivande kommittéer och 
föreläsningsuppdrag för läkemedelsindustrin.
Citera som: Läkartidningen. 2018;115:FAXZ
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