
42 • INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Sammanfattning
Non-vitamin K orala antikoagulantia (NOAK), det vill 
säga direkta hämmare av trombin (dabigatran) respekti-
ve faktor Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban), har i 
fyra stora randomiserade kontrollerade studier av pa-
tienter med förmaksflimmer jämförts med warfarin, 
med avseende på förmåga att förebygga stroke och sys-
temiska embolier. Samtliga NOAK visades vara 
åtminstone likvärdiga eller bättre än warfarin för att 
förhindra stroke och systemiska embolier, undvika död 
och minska risken för allvarliga blödningar. NOAK 
jämfört med warfarin minskade betydligt risken för in-
trakraniella blödningar. Jämfört med warfarin har 
NOAK snabbare insättande effekt, kortare halverings-
tid, stabil dos-effektrelation, liten eller ingen födoäm-
nesinteraktion och mycket färre läkemedelsinteraktio-
ner, vilket möjliggör behandling i fixerad dos utan 
behov av regelbunden monitorering av koagulationsef-
fekt. En snabbverkande antidot (motgift) till dabigatran 
finns tillgänglig och en antidot mot faktor Xa-hämmare 
är under utveckling. Ett flertal observationsstudier av 
NOAK har de senaste åren visat liknande resultat som i 
de randomiserade kontrollerade studierna, även vid 
jämförelse med välkontrollerad warfarinbehandling i 
Sverige. Sammanfattningsvis kan de goda resultaten och 
erfarenheterna med NOAK bidra till målsättningen att ge 
adekvat strokeskydd till patienter med förmaksflimmer 
och ökad risk för stroke. NOAK är dock inte rekommen-
derade till patienter med minst måttlig mitralisstenos eller 
gravt nedsatt njurfunktion, och de är kontraindicerade 
hos patienter med mekanisk klaffprotes.

NOAK: Faktor Xa-hämmare och trombinhämmare
Jonas Oldgren, Per Wester

Inledning
Redan under 1950-talet utvecklades vitamin K-antagonister 
(VKA) som antikoagulerande läkemedel via indirekt häm-
ning av fyra koagulationsfaktorer. I Sverige har warfarin varit 
den vanligast använda VKA:n och har i en metaanalys av sex 
studier med cirka 2 900 patienter visat sig vara mycket effektiv 
som strokeprofylax vid icke-valvulärt förmaksflimmer (1).

Under de senaste åren har flera nya orala koagulations-
hämmare utvecklats. Fyra av dem, vilka är direkta hämmare 
av faktor IIa (trombin) respektive faktor Xa, har i stora ran-
domiserade kontrollerade studier av patienter med förmaks-

flimmer jämförts med warfarin som strokeprofylax, se Ta-
bell Ia–b på sidorna 47–48. En av faktor Xa-hämmarna har 
också jämförts med acetylsalicylsyra (ASA) vid förmaksflim-
mer. Den nya gruppen läkemedel kallas ibland för DOAK, 
direktverkande orala antikoagulantia, men internationellt är 
den vanligaste benämningen NOAC, non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants, som på svenska översätts till NOAK. 
De nya läkemedlen skiljer sig väsentligt från warfarin genom 
snabbare insättande effekt, kortare halveringstid, stabil 
dos-effektrelation, liten eller ingen födoämnesinteraktion 
och mycket färre läkemedelsinteraktioner (Figur 2 på sidan 
43 samt Tabell II på sidorna 49–50). Detta möjliggör be-
handling i fixerad dos utan behov av regelbunden monitorering 
av koagulationseffekt som vid warfarinbehandling. Idaruci- 
zumab, ett monoklonalt antikroppsfragment, är en godkänd 
antidot till dabigatran som har en snabbt insättande och god 
effekt. Klinisk erfarenhet av idarucizumab vid livshotande 
blödningstillstånd är dock begränsad. En antidot mot  
faktor Xa-hämmare är under utveckling, se bakgrundsdoku-
mentet Akut reversering av orala antikoagulantia och brid-

ging vid förmaksflimmer.

Verkningsmekanismer och farmakokinetik
för NOAK
I Figur 1 ses schematiska steg av koagulationssystemet där 
faktor Xa och trombin (faktor IIa) är centrala. Faktor Xa, 
tillsammans med faktor Va, omvandlar protrombin (fak-
tor II) till trombin (faktor IIa), som i sin tur aktiverar om-
vandling av fibrinogen till fibrin.

Vitamin K-antagonister (VKA, warfarin) har ett brett 
anslag och hämmar protrombin (faktor II) samt faktorerna 
VII, IX och X. Dabigatran är en direkt trombinhämmare 
medan apixaban, edoxaban och rivaroxaban är direkta 
hämmare av faktor Xa.

Absorption, metabolism och utsöndring av de olika 
NOAK är presenterad i Figur 2. Faktor Xa-hämmarna intas 
som aktiva substanser medan dabigatran intas som en 
prodrug som blir aktiv efter tarmabsorption och hydrolyse-
ring i levern. Faktor Xa-hämmarna har hög biotillgänglighet 
(50–100 %) medan motsvarande nivå för dabigatran endast 
är 3–7 %. Faktor Xa-hämmarna apixaban och rivaroxaban 
utsöndras till största delen via levern, medan utsöndring av 
dabigatran till största delen sker via njurarna. Edoxaban ut-
söndras 50/50 via lever och njurar.

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade på www.lakemedelsverket.se

https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/bakg_dok/Akut_reversering_av_orala_antikoagulantia_och_bridging_vid_formaksflimmer_bakgrundsdok_Info_fr_LV_nr_1_2017_webbpublicering.pdf
https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/bakg_dok/Akut_reversering_av_orala_antikoagulantia_och_bridging_vid_formaksflimmer_bakgrundsdok_Info_fr_LV_nr_1_2017_webbpublicering.pdf
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Interaktioner
Jämfört med VKA (warfarin) är NOAK behäftade med mycket 
färre interaktioner både vad gäller läkemedel och födointag. 
Samtliga NOAK har dock vissa läkemedelsinteraktioner som 
måste beaktas (Tabell II, sidorna 49–50). Huvudsakliga me-
kanismer bakom NOAK:s interaktioner med andra läkemedel 
baseras på en kompetitiv re-sekretion via en P-glykoprotein 
(P-gp)-transportör efter tarmabsorption, samt på inducering 
eller hämning av CYP3A4-beroende utsöndring via levern. 
I Tabell II finns en praktisk guide över läkemedelsinteraktio-
ner, baserat på förändrade plasmakoncentrationer av NOAK 
vid samtidigt intag av andra läkemedel.

Sammanfattning av resultat av randomiserade 
studier med NOAK jämfört med warfarin 
(eller ASA)
För översikt av randomiserade studier, se även Tabell Ia–b på 
sidorna 47–48.

Figur 1. Verkningsmekanismer för vitamin K-antagonist (VKA, warfarin) och NOAK (faktor Xa-hämmarna apixaban, 
edoxaban och rivaroxaban samt trombinhämmaren dabigatran).
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Figur 2. Absorption, metabolism och utsöndring av NOAK. 
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Källa: Heidbuchel H, et al; Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants 
in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace 2015; 17 (10): 1467-1507. doi: 10.1093/europace/euv309. Translated by permission of 
Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. 
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Dabigatran
RE-LY (3,4) (randomized evaluation of long-term anticoagula-
tion therapy) var en randomiserad fas 3-studie som utvärderade 
effekten av två blindade doser dabigatran (Pradaxa), 110 mg 
eller 150 mg 2 gånger dagligen, öppet jämfört med warfarin 
(INR-mål 2,0–3,0) för prevention av stroke eller systemiska 
embolier. Studien inkluderade totalt 18 113 patienter med 
förmaksflimmer, med en medianuppföljningstid på 2,1 år (3).

Studien visade att dabigatran i dosen 150 mg 2 gånger 
dagligen signifikant minskade risken för stroke eller syste-
miska embolier jämfört med warfarin (1,1 % vs 1,7 % per år, 
p < 0,0001), utan att öka risken för allvarliga blödningar 
(3,3 % vs 3,6 % per år, p = 0,31). Dabigatran 150 mg × 2 
minskade risken för både ischemisk stroke (0,9 % vs 1,2 % per år) 
och hemorragisk stroke (0,10 % vs 0,38 % per år).

Den lägre dosen dabigatran, 110 mg 2 gånger dagligen, 
var jämförbar med warfarin avseende det primära utfalls-
måttet stroke eller systemiska embolier (1,5 % vs 1,7 % per år, 
p < 0,001 för analys av non-inferiority [inte sämre än]), men 
visade signifikant minskad risk för allvarliga blödningar 
(2,87 % vs 3,57 % per år, p = 0,003). Risken för ischemisk 
stroke var likvärdig mellan substanserna, men dabigatran 
110 mg × 2 minskade risken för hemorragisk stroke jämfört 
med warfarin (0,12 % vs 0,38 % per år, p < 0,001).

Den årliga risken för intrakraniella blödningar var signi-
fikant lägre med dabigatran än med warfarin (dabigatran 
150 mg × 2 0,30 %; dabigatran 110 mg × 2 0,23 %; warfarin 
0,76 %). Gastrointestinala blödningar var däremot vanligare 
i gruppen som fick dabigatran 150 mg × 2 än bland dem som 
fick warfarin (1,56 % vs 1,08 % per år).

Sammanfattningsvis visade resultaten från RE-LY att da-
bigatran 150 mg 2 gånger dagligen minskade risken för stroke 
eller systemiska embolier utan att öka risken för allvarliga 
blödningar jämfört med warfarin, medan dabigatran 110 mg 
2 gånger dagligen minskade risken för allvarliga blödningar 
utan att öka risken för stroke eller systemiska embolier.

Rivaroxaban
ROCKET-AF (5) (rivaroxaban once daily oral direct factor Xa 
inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention 
of stroke and embolism trial in atrial fibrillation) var en rando-
miserad dubbelblindad fas 3-studie som utvärderade effekten 
av rivaroxaban (Xarelto) 20 mg en gång dagligen (reducerat till 
15 mg vid kreatininclearance < 50 ml/min) jämfört med war-
farin (INR-mål 2,0–3,0) för prevention av stroke eller systemiska 
embolier. Studien inkluderade totalt 14 264 patienter med 
förmaksflimmer, med en medianuppföljningstid på 1,9 år (5).

Studien visade att rivaroxaban var jämförbart med warfa-
rin avseende det primära utfallsmåttet stroke eller systemiska 
embolier (2,1 % vs 2,4 % per år, p < 0,001 för non-inferiority), 
liksom förekomsten av allvarliga blödningar (3,6 % vs 3,4 % 
per år, p = 0,58). Risken för ischemisk stroke var likvärdig 
mellan substanserna, men rivaroxaban minskade risken för 
hemorragisk stroke jämfört med warfarin (0,3 % vs 0,4 % per 
år, p = 0,024). Risken för intrakraniella blödningar var också 
lägre med rivaroxaban än med warfarin (0,5 % vs 0,7 % per 
år, p = 0,02). Gastrointestinala blödningar var däremot 
vanligare i gruppen som fick rivaroxaban än bland dem som 
fick warfarin (3,2 % vs 2,2 % per år, p < 0,0001).

Sammanfattningsvis visade resultaten från ROCKET-AF 
att rivaroxaban en gång dagligen var likvärdigt med warfarin 
avseende prevention av stroke eller systemiska embolier samt 
avseende allvarliga blödningar.

Apixaban
ARISTOTLE (6) (apixaban for reduction in stroke and other 
thromboembolic events in atrial fibrillation) var en dubbel-
blindad fas 3-studie som utvärderade effekten av apixaban 
(Eliquis) 5 mg 2 gånger dagligen (reducerat till 2,5 mg vid 
två av följande; ålder ≥ 80 år, vikt ≤ 60 kg eller serumkreati-
nin ≥ 133 μmol/l) jämfört med warfarin (INR-mål 2,0–3,0) 
för prevention av stroke eller systemiska embolier. Studien 
inkluderade totalt 18 201 patienter med förmaksflimmer, 
med en medianuppföljningstid på 1,8 år (6).

Studien visade att apixaban två gånger dagligen signifi-
kant minskade risken för stroke eller systemiska embolier 
jämfört med warfarin (1,3 % vs 1,6 % per år, p = 0,01) samti-
digt som risken för allvarliga blödningar också var signifi-
kant lägre (2,1 % vs 3,1 % per år, p < 0,001). Apixaban 
minskade risken för hemorragisk stroke jämfört med warfa-
rin (0,2 % vs 0,5 % per år) och substanserna var jämförbara 
avseende ischemisk stroke (1,0 % vs 1,1 % per år, p = 0,42). 
Risken för intrakraniella blödningar var betydligt lägre med 
apixabanbehandling än med warfarin (0,3 % vs 0,8 % per år, 
p < 0,001). Gastrointestinala blödningar var lika mellan 
grupperna (0,8 % vs 0,9 % per år, p = 0,37).

Sammanfattningsvis visade resultaten från ARISTOTLE 
att apixaban två gånger dagligen minskade risken för stroke 
eller systemiska embolier, samtidigt som risken för allvarliga 
blödningar minskade jämfört med warfarin.

AVERROES (7) (apixaban versus acetylsalicylic acid to 
prevent stroke in atrial fibrillation patients who have failed or 
are unsuitable for vitamin K antagonist treatment) var en 
dubbelblindad fas 3-studie som utvärderade effekten av 
apixaban 5 mg 2 gånger dagligen (reducerat till 2,5 mg vid 
två av följande; ålder ≥ 80 år, vikt ≤ 60 kg eller serumkreati-
nin ≥ 133 μmol/l) jämfört med acetylsalicylsyra (ASA) 81–
324 mg dagligen för prevention av stroke eller systemiska 
embolier. Studien inkluderade totalt 5 599 patienter med 
förmaksflimmer som bedömdes som olämpliga för behand-
ling med vitamin K-antagonister. Medianuppföljningstid 
var 1,1 år. Studien avbröts i förtid på inrådan av säker-
hetskommittén, på grund av den uppenbara nyttan med 
apixaban. Apixaban två gånger dagligen visade signifikant 
minskad risk för stroke eller systemiska embolier jämfört 
med ASA (1,6 % vs 3,7 % per år, p < 0,001), samtidigt som 
risken för allvarliga blödningar var jämförbar med ASA 
(1,4 % vs 1,2 % per år, p = 0,57). Apixaban minskade risken 
för ischemisk stroke jämfört med ASA (1,1 % vs 3,0 % per år) 
och substanserna var jämförbara avseende hemorragisk stro-
ke (0,2 % vs 0,3 % per år, p = 0,45). Risken för intrakraniella 
blödningar var jämförbar i behandlingsgrupperna (0,4 % vs 
0,4 % per år, p = 0,69), liksom risken för gastrointestinala 
blödningar (0,6 % vs 0,4 % per år, p = 0,22).

Sammanfattningsvis visade resultaten från AVERROES 
att apixaban två gånger dagligen minskade risken för stroke 
eller systemiska embolier utan att öka risken för stora 
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blödningar jämfört med ASA. Resultaten från bland annat 
AVERROES ligger till grund för att Socialstyrelsens natio-
nella riktlinjer för hjärtsjukvård 2015 har tydliggjort att ASA 
inte är lämpligt som strokeprofylax vid förmaksflimmer (22).

Edoxaban
ENGAGE AF-TIMI 48 (8) (effective anticoagulation with 
factor Xa next generation in atrial fibrillation) var en randomi-
serad dubbelblindad fas 3-studie som utvärderade effekten av 
edoxaban i två olika doser, 60 mg respektive 30 mg 1 gång 
dagligen, jämfört med warfarin (INR-mål 2,0–3,0) för preven-
tion av stroke eller systemiska embolier. Studien inkluderade 
totalt 21 105 patienter med förmaksflimmer, med en median-
uppföljningstid på 2,8 år (8). Båda doserna halverades, till 30 
respektive 15 mg 1 gång dagligen, vid kreatininclearance 
30–50 ml/min, vikt ≤ 60 kg eller vid samtidig behandling med 
potenta hämmare av P-glykoprotein, till  exempel verapamil.

Studien visade att edoxaban, både i 60 mg- och 30 mg- 
dosen, var jämförbar med warfarin avseende det primära utfalls-
måttet stroke eller systemiska embolier (1,2 % respektive 1,6 % 
vs 1,5 % per år, p ≤ 0,005 för non-inferiority vid båda doserna).

Den årliga risken för allvarliga blödningar var signifikant 
lägre med båda edoxaban-doserna jämfört med warfarin 
(2,8 % respektive 1,6 % vs 3,4 %, p < 0,001 för båda doserna). 
Båda doserna minskade påtagligt risken för hemorragisk  
stroke (0,3 % respektive 0,2 % vs 0,5 % per år, p < 0,001 för 
båda doserna). Risken för ischemisk stroke var likvärdig 
mellan edoxaban 60 mg och warfarin (1,3 % vs 1,3 % per år, 
p = 0,97), men ökad i gruppen som behandlades med edox-
aban 30 mg (1,8 % vs 1,3 % per år, p < 0,001). Den årliga 
risken för intrakraniella blödningar var betydligt lägre med 
edoxabanbehandling än med warfarin (edoxaban 60 mg 
0,4 %; edoxaban 30 mg 0,3 %; warfarin 0,9 %). Gastrointes-
tinala blödningar var vanligare i gruppen som behandlades 
med edoxaban 60 mg, men lägre i gruppen med edoxaban 
30 mg jämfört med warfarin (1,5 % vs 1,2 % per år, p = 0,03, 
respektive 0,8 % vs 1,2 % per år, p < 0,001).

Analyser av ENGAGE AF-studien baserade på njurfunk-
tion har dock visat att den strokeförebyggande effekten en-
bart gällde för patienter med njurfunktionsnedsättning 
(GFR < 80 ml/min), och därför avråds behandling av pa-
tienter med mycket god njurfunktion (GFR > 95 ml/min).

Sammanfattningsvis visade resultaten från ENGAGE AF- 
studien att edoxaban en gång dagligen i båda doserna var lik-
värdigt med warfarin avseende risken för stroke eller systemiska 
embolier, samtidigt som risken för allvarliga blödningar var 
lägre. Endast den högre dosen av edoxaban på 60 mg, med 
dosreduktion till 30 mg hos särskilda patientgrupper, är god-
känd som strokeförebyggande behandling i Sverige.

Metaanalys och real world data
De randomiserade studierna har visat att NOAK erbjuder ett 
minst lika bra skydd som warfarin mot stroke och systemiska 
embolier samt minst lika bra säkerhet avseende allvarliga 
blödningar generellt och betydligt lägre förekomst av in-
trakraniella blödningar jämfört med warfarin (Tabell Ia–b). 
En metaanalys av samtliga fyra NOAK-studierna, dock med 
enbart de högre doserna av dabigatran (150 mg) och 
edoxaban (60 mg), visade att risken för stroke eller systemisk 
embolism minskade med nästan 20 % (relativ risk [RR] 0,81; 
95 % KI 0,73–0,91; p < 0,0001), total mortalitet minskade 
med 10 % (RR 0,90; 95 % KI 0,85–0,95; p = 0,0003) och 
risken för intrakraniell blödning minskade till mindre än 
hälften (RR 0,48; 95 % KI 0,39–0,59; p < 0,0001), medan 
gastrointestinala blödningar ökade med 25 % (RR 1,25; 
95 % KI 1,01–1,55; p = 0,04) jämfört med warfarin (9).

”Studier visar att NOAK 
erbjuder ett minst lika bra 
tromboemboliskt skydd 
som warfarin”
Resultaten för NOAK avseende stroke och systemisk embo-
lism, och även avseende intrakraniella blödningar, tycks 
bestå oavsett jämförelsegruppens effekt av warfarin- 
behandlingen uppmätt som tid inom terapeutiskt INR- 
intervall (10–12), vilket är av särskild betydelse i Sverige där 
warfarinbehandlingen genomförs med mycket hög tid inom 
terapeutiskt intervall i internationell jämförelse.

Under de senaste åren har flera så kallade real world data 
(RWD)-analyser publicerats avseende effekt och/eller säker-
het av NOAK hos patienter som behandlats i rutinsjukvården. 
Många av dem har vetenskapliga brister såsom avsaknad av 
kontrollgrupp (VKA) eller att studierna genomförts på små 
patienturval, vid selekterade centra, med kort uppföljningstid 
och ibland med undermåliga statistiska analyser. Den hittills 
enda riktigt stora och helt oberoende RWD-analysen är en 
studie av totalt 134 414 patienter med förmaksflimmer i 
Medicare-registret, utförd av det amerikanska läkemedelsverket 
FDA (13). I studien jämfördes > 72 000 patienter som påbörjat 
dabigatranbehandling, främst 150 mg × 2 som är den god-
kända dosen för njurfriska i USA, med en lika stor propensity- 
matchad kohort av patienter som påbörjat behandling med 
warfarin som strokeprofylax. Händelsefrekvensen var gene-
rellt något högre än i RE-LY-studien (3,4). Den relativa effek-
ten och säkerheten med dabigatran jämfört med warfarin var 
dock helt överensstämmande med RE-LY-studien, med undan- 
tag av att den numeriska men icke-signifikanta ökningen av 
hjärtinfarkter med dabigatran i RE-LY-studien inte noterades 
i analysen som FDA genomfört.
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Särskilda patientgrupper
Äldre
Medelåldern i studierna på NOAK vid förmaksflimmer var 
70–73 år, det vill säga lägre än hos förmaksflimmerpatienter 
i svensk rutinsjukvård. Med reservation för selekterat patient- 
urval sågs, i subgruppsanalyser av ålderns betydelse i 
NOAK-studierna, generellt god effekt och acceptabel säker-
het även hos äldre patienter. Äldre patienter har ofta nedsatt 
njurfunktion med ökad risk för läkemedelsinteraktioner. 
Enligt Statens beredning för medicinsk och social utvärde-
rings (SBU:s) rapport nr 229 2014 (14) får många äldre 
individer med förmaksflimmer ingen antitrombotisk 
behandling alternativt trombocythämmare. SBU:s slutsats 
är att hög ålder i sig inte utgör någon kontraindikation, även 
om individuella bedömningar fordras.

”NOAK elimineras 
delvis via njurarna och  
bedömning av njurfunktion 
är därmed viktig”

Nedsatt njurfunktion
Alla NOAK elimineras delvis via njurarna. Bedömning av 
njurfunktion, genom att uppskatta patientens njurclearance, 
är därmed viktigt (Figur 2, Tabell II). I de stora randomiserade 
NOAK/VKA-studierna hade 15–21 % av patienterna nedsatt 
njurfunktion, det vill säga kreatininclearence 30–50 ml/min 
estimerat med Cockroft-Gault-metoden. För de tre faktor Xa- 
hämmarna reducerades standarddosen för patienter med 
nedsatt njurfunktion eller med en kombination av ålder, vikt 
och njurfunktion. Resultaten avseende effekt (stroke) och  
säkerhet (allvarlig blödning) var bibehållna med NOAK jäm-
fört med warfarin även hos patienterna med njurfunktions-
nedsättning (15). Särskilt kan noteras att risken för allvarlig 
blödning var lägre med apixaban jämfört med warfarin hos 
patienter med kreatininclearence 30–50 ml/min.

NOAK, särskilt apixaban, verkar således vara ett rimligt 
alternativ för behandling även hos förmaksflimmerpatienter 
med mild eller måttlig kronisk njursjukdom. Samtliga 
NOAK-studier har gemensamt att de exkluderat patienter 
med mekaniska klaffproteser eller med gravt nedsatt njur-
funktion (kreatininclearance < 30 ml/min för samtliga 
NOAK-preparat utom apixaban, som hade en nedre gräns 
på 25 ml/min), varför endast warfarin rekommenderas till 
dessa patientgrupper. Hos patienter som behandlas med 
NOAK och som har nedsatt njurfunktion rekommenderas 
minst halvårsvisa kontroller av estimerat kreatininclearence 
för ställningstagande till dosjustering.

Nedsatt leverfunktion
Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt eftersom pa-
tienter med känd leversjukdom eller förhöjda laboratorie-
värden (S-ASAT eller S-ALAT) har exkluderats från 
NOAK/VKA-studierna. Samtliga NOAK är kontraindice-
rade vid leversjukdom med koagulationsrubbning.

Sekundär strokeprevention
I de stora NOAK/VKA-studierna hade cirka 20 % av patienter-
na tidigare haft transitorisk ischemisk attack (TIA) eller ische-
misk stroke. I denna grupp verkar NOAK (apixaban, dabigatran 
och rivaroxaban) ge något bättre resultat än warfarin som se-
kundär strokeprofylax (odds ratio [OR] för stroke/systemisk 
embolism 0,85; 95 % KI 0,74–0,99), främst på grund av färre 
intrakraniella blödningar och hemorragisk stroke (OR 0,44; 
95 % KI 0,032–0,62) (16–19). Detaljerade uppgifter för edox-
aban som sekundärprofylax har ännu inte publicerats.

Stabil och akut kranskärlssjukdom
Kombinationen av förmaksflimmer och kranskärlssjukdom 
är en vanlig klinisk situation och innebär ofta indikation 
både för orala antikoagulantia och trombocythämmare, 
särskilt efter en akut hjärtinfarkt eller perkutan koronar in-
tervention (PCI) med stentimplantation. Det vetenskapliga 
underlaget är otillräckligt avseende optimal kombinations-
behandling, särskilt avseende behandlingens längd. Det 
finns ännu inga resultat av pågående randomiserade studier 
som jämför VKA och NOAK hos patienter med förmaks-
flimmer som genomgår PCI för akut eller stabil kranskärls-
sjukdom. Tillgängliga observationsdata baseras främst på 
kombinationer av ASA, klopidogrel och oral antikoagula-
tion med VKA eller NOAK. Ännu mer begränsat är det ve-
tenskapliga underlaget för oral antikoagulation tillsammans 
med nyare trombocythämmare som prasugrel och tikagrelor, 
där den senare är den mest frekvent använda trombocyt-
hämmaren tillsammans med ASA efter hjärtinfarkt.

Sammanfattningsvis bör så kallad trippelbehandling, det 
vill säga kombinationsbehandling med oral antikoagulation 
och dubbel trombocythämning (i det senare fallet endast 
ASA + klopidogrel), hållas så kort som möjligt vilket innebär 
1–6 månader efter akut kranskärlssjukdom och en månad 
efter elektiv stentinläggning. Därefter ges oral antikoagu-
lation tillsammans med enkel trombocythämning i upp till 
12 månader. Tolv månader efter akut kranskärlssjukdom 
och/eller stentinläggning rekommenderas oral antikoagu-
lation i monoterapi (2,20,21).

Val av NOAK
De tre NOAK – apixaban, dabigatran och rivaroxaban –  som 
initialt godkändes i Sverige har i Socialstyrelsens nationella 
riktlinjer för hjärtsjukvård (22) jämställts med warfarin som 
strokeprofylax vid förmaksflimmer. NOAK bör enligt rikt-
linjerna speciellt beaktas vid nyinsättning av antikoagula-
tionsbehandling, baserat på bland annat likvärdig eller 
bättre strokeskyddande effekt, den lägre risken för hjärn-
blödningar, att regelbunden monitorering inte krävs samt 
låg kostnad per vunnet levnadsår jämfört med warfarin.

Det saknas direkta jämförande studier mellan de fyra 
NOAK. I valet av NOAK bör man väga in patientens prefe-
renser, exempelvis avseende dosering en gång (rivaroxaban 
och edoxaban) eller två gånger (apixaban och dabigatran) 
dagligen. Man kan också ta hänsyn till de mindre skillnader 
som påvisats för respektive NOAK i jämförelse med warfarin 
för att på bästa sätt anpassa val av antikoagulerande läkemedel 
på individnivå, se Tabell II i behandlingsrekommendationen.

https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/Info_fran_LV_nr_1_2017_behandlingsrekommendation_webbpublicering.pdf
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