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sid 12 Antikoagulantiabehandling vid förmaksflimmer 
– behandlingsrekommendation
Förmaksflimmer är vanligt förekommande och dessutom underdiagnosticerat. Trombo- 
emboliska komplikationer vid förmaksflimmer, varav ischemisk stroke är den dominerande, 
kan förebyggas med antikoagulantiabehandling. Vitamin K-antagonister, i Sverige främst 
warfarin, har länge haft en dominerande roll, men de senaste åren har en ny grupp direkt-
verkande orala antikoagulantia, NOAK, godkänts som profylax mot stroke och systemisk 
embolism vid förmaksflimmer. Med anledning av denna utveckling har nya behandlings-
rekommendationer utarbetats.

sid 4 Svårbehandlade förgiftningar med Alvedon 665 mg

I takt med att förskrivningen av paracetamol med modifierad frisättning (Alvedon 665 mg) 
under senare år snabbt har ökat, har Giftinformationscentralen (GIC) uppmärksammat 
att överdosering av denna beredningsform kan ge särskilt svårbehandlade förgiftningar. 
GIC har därför ändrat riktlinjerna för handläggning av dessa förgiftningar. Som förskrivare 
bör man vara medveten om denna problematik och noga försöka anpassa förskriven 
mängd till patientens förväntade behov. 

sid 8 Nya recepthanteringsregler för särskilda läkemedel

I syfte att minska utrymmet för manipulering av särskilda recept träder en föreskrifts-
ändring i kraft från och med den 15 mars 2017. Då kommer apotek inte längre få lämna 
tillbaka itererade eller färdigexpedierade recept på särskilda läkemedel till patient eller 
djurägare. Pappersrecept på särskilda läkemedel måste då antingen förvaras på det apotek 
som utfört första expeditionen eller omvandlas till e-recept, något som redan gällt för 
narkotiska läkemedel klass II–III sedan mars 2015. 

sid 79 Läkemedelsmonografier

Cosentyx (sekukinumab) 

sid 84 TLV informerar
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Brexit, EMA och framtiden

Nytt år, nya utmaningar, brukar det sägas lite småhurtigt 
på fikarasterna och i lunchrummen så här i början av ett 
år. Just 2017 är uttrycket kanske aktuellare än någonsin. 
Storbritannien kommer under året att starta förhand-
lingar om att lämna EU, och USA har fått en ny president 
som på många områden är ett oskrivet blad. För oss på 
Läkemedelsverket kommer en av årets frågor att handla 
om hur EU:s läkemedelsmyndighet, EMA, ska hantera 
att Storbritannien lämnar unionen vilket innebär att 
myndigheten som idag ligger i London måste flytta. Den 
stora frågan är i vilket medlemsland EMA hamnar och 
hur det fortsatta arbetet ska organiseras efter ett utträde. 
Idag står Storbritannien för cirka 20 procent av rappor-
törsuppdragen inom EMA, vilket kommer att innebära 
att övriga medlemsländer får mer att göra efter Brexit. 

Sverige och EMA
Sveriges läkemedelsmyndighet är efter Storbritanniens den 
läkemedelsmyndighet som idag bidrar mest till EMA:s arbete 
och därför är det viktigt och positivt att regeringen har  
beslutat att arbeta för att få EMA till Sverige. Det här är inte 
bara ett positivt beslut utan också ett beslut som visar på att 
Sverige vill vara med och ta ansvar för myndighetens framtid 
och fortsätta att vara en av de ledande nationerna inom 
EMA. Jag är övertygad om att Uppsala-Stockholmsregionen 
är en bra placering av EMA i Sverige. Flera viktiga universitet 
och utbildningsinstitutioner, en stor, viktig och växande life 
science-sektor och bra kommunikationer är bara några av 
argumenten för att EMA ska hamna här. Läkemedelsverkets 
placering i regionen är ytterligare ett. Utöver detta tror jag 
att det skulle vara en viktig injektion för läkemedelsforsk-
ningen och hela hälso- och sjukvården om myndigheten 
placerades i Sverige. 

Läkemedelsverket kommer på alla sätt att bistå regeringen 
i arbetet med att få EMA till Sverige och jag är övertygad om 
att Sveriges möjligheter att få EMA är goda. Läkemedelsverket 
är idag en av de mest anlitade nationella myndigheterna 
inom EU och vi har ett mycket gott rykte ute i Europa. 

Ny avgiftsförordning
I slutet av december fick vi besked från regeringen om att 
myndigheten skulle få en ny avgiftsförordning från och med 
den första januari. Det är positivt att vi nu på myndigheten 
får en bättre kostnadstäckning för det arbete vi utför och att 
vi kan fortsätta att bedriva verksamhet med bibehållen kva-
litet. Det här betyder på intet sätt att vi kan lägga oss på 
latsidan. Som myndighet har vi ett viktigt uppdrag för den 
svenska folk- och djurhälsan, ett arbete som ständigt ska 
utvecklas och förbättras. Därför kommer Läkemedelsverket 
att fortsätta sitt långsiktiga arbete att effektivisera verksam-
heten med ett årligt effektiviseringskrav på 2–3 procent. 

Nya behandlingsrekommendationer
Förmaksflimmer är ett vanligt sjukdomstillstånd samtidigt 
som tillståndet är underdiagnosticerat. I slutet av maj förra 
året anordnade Läkemedelsverket, i samråd med Socialstyrel-
sen, ett expertmöte om nya riktlinjer för antikoagulantia- 
behandling vid förmaksflimmer. De nya behandlingsrekom-
mendationerna vid för-
maksflimmer presenteras 
i det här numret. Vidare 
kan du läsa om de nya 
recepthanteringsreglerna 
för särskilda recept som 
träder i kraft i mars och 
en ny läkemedelsmono-
grafi om Cosentyx mot 
plackpsoriasis. Det och 
mycket annat finns att 
hitta i årets första num-
mer av Information från 
Läkemedelsverket.

Information från Läkemedelsverket
Box 26, 751 03 Uppsala
Telefon 018-17 46 00
Telefax 018-54 85 66
E-post: tidningsredaktionen@mpa.se

Ansvarig utgivare: Catarina Andersson Forsman

Redaktion: Christina Hambn, Ulrika Jonsson,  
Helén Liljeqvist och Sophia Persson Käll

Ytterligare exemplar kan rekvireras från: 
Läkemedel i användning

Tryckt version: ISSN 1101-7104 
Elektronisk version: ISSN 2002-2441
Tryck: Taberg Media AB, 2017

Har du ändrat adress? 
Vill du ha tidningen till en ny adress ber vi dig skicka både din nya och gamla adress till oss via e-post eller brev.
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Nyheter och rapporter
Söker du nyheter om bristsituationer, indragningar eller säkerhetsfrågor? På vår webbplats, www.lakemedelsverket.se, 
publicerar vi löpande information om detta, men även om större utredningar, lagändringar och mycket annat.
Här följer artiklar om aktuella frågor vi vill informera om.

Svårbehandlade förgiftningar med Alvedon 665 mg

Förskrivningen av paracetamol med modifierad frisätt-
ning (Alvedon 665 mg) har ökat snabbt under senare år. 
Samtidigt har Giftinformationscentralen (GIC) upp-
märksammat att överdosering av denna beredningsform 
kan ge särskilt svårbehandlade förgiftningar och har 
därför ändrat riktlinjerna för handläggning av dessa 
förgiftningar. Produktresumén har uppdaterats och 
Läkemedelsverket har initierat en genomgripande ut-
redning av denna risk på Europanivå. Som förskrivare 
bör man vara medveten om denna problematik och noga 
försöka anpassa förskriven mängd till patientens för-
väntade behov. 

Paracetamol med modifierad frisättning (paracetamol MR) 
godkändes första gången i Sverige 2003. Alvedon 665 mg är 
för närvarande den enda produkten på den svenska marknaden 
innehållande paracetamol med delvis fördröjd frisättning. 
Avsikten med paracetamol MR är främst att genom fördröjd 
frisättning möjliggöra behandling av kroniska smärttillstånd 
med dosering tre gånger per dygn istället för fyra, som vid 
användning av konventionella beredningsformer. 

Konventionell paracetamol (500 mg eller 1 g)

Paracetamol med modifierad frisättning
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Figur 1. Uthämtade recept på Alvedon 665 mg mätt som definierade dygnsdoser (DDD) jämfört med konventionella 
beredningsformer av paracetamol av jämförbar styrka. 

Procentsiffran vid kurvan för paracetamol MR anger hur stor andel denna produkt utgör av den totala förskrivningen av paracetamol med jäm-
förbar styrka. Datakälla: Socialstyrelsen, Läkemedelsregistret.
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Svårvärderade förgiftningar
Behandlingsprinciperna vid överdosering av paracetamol är 
väletablerade sedan 70-talet. De bygger på att risken för att 
utveckla leverskada är kopplad till hur hög serumkoncentra-
tionen av paracetamol är i relation till tiden för tablettinta-
get. Detta samband används för att vägleda om behandling 
med antidoten N-acetylcystein är indicerad eller inte. Om 
behandling med antidot är indicerad och ges i tid ger den ett 
mycket effektivt skydd mot leverskada.

Denna väletablerade handläggning av paracetamolför-
giftningar kan dock vara otillräcklig vid uttalade överdoser 
av paracetamol MR. Vid överdosering av denna berednings-
form förekommer en svårförutsägbar fördröjning av maximal 
serumkoncentration och höga koncentrationer kan kvarstå 
under lång tid. En studie genomförd av GIC under perioden 
2009–2015 visar att en enstaka serumkoncentration tagen 
4–8 timmar efter intaget inte är tillräcklig för att bedöma 
behovet av N-acetylcystein, och att 21 % av de fall som fått 
tidigt insatt traditionell antidotbehandling ändå utvecklade 
betydande leverpåverkan (1). Läkemedelsverket initierade 
därför i juni 2016 en uppdatering av produktresumén för 
Alvedon 665 mg, med avseende på rekommendationerna för 
behandling av förgiftningar (2).  

Omfattande användning
Användningen av Alvedon 665 mg har ökat markant under 
senare år och omfattade 2015 närmare 40 % av den totala 
förskrivningen av paracetamolprodukter med jämförbar 
styrka i Sverige (Figur 1). Det finns dock betydande regionala 
skillnader avseende hur stor andel av förskrivningen som ut-
görs av Alvedon 665 mg (Figur 2). Som mest svarar Alvedon 
665 mg för 67 % av förskriven paracetamol inom en region. 

Huvuddelen av förskrivningen av Alvedon 665 mg sker i 
primärvården (Tabell I). Detta är förväntat mot bakgrund 
av det stora antalet patientkontakter som sker inom primär-
vården, att det innefattar förskrivning till patienter inom 
särskilt boende och övertagande av kronisk medicinering 
initierad inom specialistvården. I den specialiserade vården 
sker den största förskrivningen inom verksamhetsområdena 
ortopedi, internmedicin och kirurgi. Detta är också förväntat 
eftersom den absoluta volymen av förskrivning bland annat 
är relaterad till antal patienter som handläggs inom respektive 
verksamhetsområde. Den andel av förskriven paracetamol 
som utgörs av Alvedon 665  mg varierar dock betydligt 
mellan olika verksamhetsområden. 
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Figur 2. Uthämtade recept på Alvedon 665 mg per region mätt som definierade dygnsdoser (DDD) under perioden 
januari 2015 till november 2016.

Procentsiffran ovanför staplarna anger hur stor andel av Alvedon 665 mg utgör av den totala förskrivningen av paracetamol med jämförbar 
styrka inom respektive region. Datakälla: Socialstyrelsen, Läkemedelsregistret.
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Tabell I. Uthämtade recept på Alvedon 665 mg per 
verksamhetsområde under perioden januari 2015 till 
november 2016.

Verksamhets-
område

Antal definierade 
dygnsdoser 
(DDD) i uthäm-
tade recept

Andel som  
Alvedon 665 mg 
utgör av den  
totala förskriv-
ningen av para- 
cetamolproduk-
ter med jämför-
bar styrka

Primärvård 65 590 242 39 %

Ortopedi 8 543 122 70 %

Internmedicin 4 764 728 37 %

Kirurgi 4 252 908 57 %

Övriga 3 500 438 42 %

Geriatrik 2 808 533 40 %

Reumatologi 2 123 694 45 %

Gynekologi och 
obstetrik

1 267 383 70 %

Akut 772 908 49 %

Onkologi 752 877 50 %

Smärt- 
behandling

634 102 62 %

Rehabilitering 551 467 50 %

Företagshälso- 
vård (FHV)

547 509 60 %

Psykiatri 363 350 33%

Öron-näsa-hals 
(ÖNH)

252 750 43%

Tandvård 234 291 41%

Barnmedicin 96 999 33%

I läkemedelsregistret anges verksamhetsområden på större detaljnivå 
än vad som presenteras i Tabell I. De har här sammanförts i mer över-
gripande kategorier. Datakälla: Socialstyrelsen, Läkemedelsregistret.

Inom kategorierna ortopedi och gynekologi/obstetrik svarar 
Alvedon 665 mg för 70 % av förskrivningen. Som förväntat 
är det vanligast att patienterna inom verksamhetsområden 
med hög andel kroniska smärttillstånd, som till exempel 
inom reumatologin, hämtar ut recept på Alvedon 665 mg 
vid upprepade tillfällen (Figur 3). De verksamheter där man 
kan förvänta sig att en stor andel av patienterna har tillfälliga 
smärttillstånd i samband med ingrepp, till exempel inom 
öron-näsa-hals och tandvård, har däremot en hög andel en-
staka förskrivningar. 

Nya rekommendationer och utredning på 
Europanivå
Med anledning av de uppdaterade rekommendationerna från 
GIC gällande hantering av förgiftning med paracetamol MR, 
uppdaterades i juni 2016 den svenska produktinformationen 
för Alvedon 665 mg. Ett brev med denna information skickades 
samtidigt till alla sjukhusläkare, AT-läkare och akutmottag-
ningar, samt publicerades på Läkemedelsverkets webbplats (3).

Enligt de nya riktlinjerna ska provtagning av S-paracetamol 
ske under en längre tidsperiod och rekommendationen för 
behandling med antidot har reviderats. Eftersom det för 
närvarande inte går att fastställa hur effektiva de nya riktlin-
jerna är bör GIC alltid kontaktas vid misstänkt förgiftning 
med paracetamol MR. 

Läkemedelsverket initierade i juli 2016 även en säkerhets-
utredning (Referral Art. 31) via den europeiska läkemedels-
myndigheten (EMA), för att noggrant utvärdera svårigheten 
att hantera förgiftningsfall efter intag av paracetamol MR 
och överväga möjliga gemensamma åtgärder för EMA:s 
medlemsländer (4). Utredningen leds av EMA:s säkerhets-
kommitté, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 
(PRAC), och omfattar alla produkter i EU innehållande 
paracetamol MR. Samtliga berörda företag har fått svara på 
frågor från PRAC och skicka in begärd information. Två 
medlemsstater (Belgien och Sverige) gör på basen av detta 
separata utredningar. Företagens svar diskuterades av PRAC 
i oktober 2016 och resulterade i att ytterligare frågor ställdes 
till företagen. För att fördjupa beslutsunderlaget anordnas 
också ett expertmöte av EMA där extern expertis diskuterar 
specifika frågor för att ge ytterligare underlag för PRAC:s 
slutgiltiga värdering. Principiellt kan den här typen av for-
mell säkerhetsutredning inom Europasamarbetet mynna ut 
i att inga åtgärder alls vidtas, att förändringar görs i villkoren 
för läkemedlets godkännande (till exempel uppdaterad  
produktinformation eller ändrade indikationer), eller att  
läkemedlet/läkemedlen tillfälligt eller permanent dras till-
baka från marknaden. Proceduren bedöms kunna avslutas 
under andra kvartalet 2017.

Råd till sjukvården
Det är viktigt för sjukvården att uppmärksamma att förgift-
ningar med Alvedon 665  mg kräver förändrade behand-
lingsprinciper och bör handläggas i samråd med GIC. Den 
omfattande förskrivningen innebär att risken för dessa för-
giftningar ökat de senaste åren. Flertalet paracetamol- 
förgiftningar är medvetna impulshandlingar i självskadesyfte. 
Det finns därför anledning att särskilt noga försöka anpassa 
förskriven mängd till patientens förväntade behov. Alvedon 
665  mg marknadsförs nu också i en mindre förpackning 
innehållande 48 tabletter. Patienten bör dessutom uppmanas 
att förvara tabletterna oåtkomligt för obehöriga och att 
återlämna överblivna tabletter till apoteket. 

Läkemedelsstatistiken i den här artikeln har tagits fram i 
samverkan med Socialstyrelsen, Enheten för epidemiologi och 
metodstöd. 
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Figur 3. Andelen patienter som hämtat ut fler än ett recept på Alvedon 665 mg, relaterat till förskrivarens verk-
samhetsområde.
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https://docetp.mpa.se/LMF/Alvedon%20modified-release%20tablet%20SmPC.doc
https://lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/forskrivning/DHPC/Alvedon_modifierad_frisattning_665_mg_(paracetamol)_DHPC_2016-06-29.pdf
https://lakemedelsverket.se/Alla-nyheter/NYHETER-2016/EMA-granskar-paracetamol-med-modifierad-frisattning/
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Nya recepthanteringsregler för särskilda läkemedel

Från och med den 15  mars 2017 kommer apotek inte 
längre få lämna tillbaka itererade eller färdigexpedierade 
recept på särskilda läkemedel till patient eller djurägare. 
Pappersrecept på särskilda läkemedel måste därmed an-
tingen förvaras på det apotek som utfört första expeditionen 
eller omvandlas till e-recept. Sedan mars 2015 finns 
motsvarande regler för narkotiska läkemedel klass II–III.

Denna föreskriftsändring har sin utgångspunkt i regeringens 
nationella läkemedelsstrategi med syfte att minska utrymmet 
för manipulering av särskilda recept (1). Manipulering kan 
innebära att någon exempelvis ändrar uppgifter på ett pappers- 
recept med avsikt att komma över en större mängd läkemedel 
än vad som förordnats (2). Denna typ av manipulation är till 
stor del relaterad till användningen av pappersrecept och då 
framför allt för narkotiska läkemedel (1). I Läkemedelsverkets 
och Socialstyrelsens rapport “Minskad användning av särskilda 
receptblanketter” (2) föreslås att itererade pappersrecept på 
särskilda läkemedel måste förvaras på öppenvårdsapotek för 
att ytterligare expediering ska kunna ske. Eftersom särskilda 
läkemedel har behov av särskild hantering anser Socialstyrelsen 
och Läkemedelsverket att det är motiverat att de nya  
recepthanteringsreglerna omfattar samtliga särskilda läke-
medel, oavsett om förskrivning sker till människa eller djur (2).

De nya reglerna inkluderar därmed narkotiska läkemedel 
klass IV–V samt övriga särskilda läkemedel. För de patienter 
som vill ha sina recept utskrivna på papper, eller för dem som 
av någon anledning inte kan ha e-recept, kommer recept på 
särskilda läkemedel inte återlämnas efter ikraftträdandet av 
de nya recepthanteringsreglerna. Patienter som önskar ha 
sina recept elektroniskt kommer inte märka någon skillnad 
jämfört med tidigare.

Vad gäller för recept utskrivna före 
15 mars 2017?
De nya reglerna gäller även för de recept på särskilda läkemedel 
som är utskrivna före den 15 mars 2017. Vid expedition efter 
14 mars 2017 kan patienten eller djurägaren därmed inte få 
tillbaka pappersrecept på särskilda läkemedel utan dessa måste 
förvaras på apoteket eller omvandlas till e-recept.

Förskrivning med expeditionsintervall
Läkemedelsverket vill påminna om att förskrivare har möj-
lighet att ange ett expeditionsintervall på recept, det vill säga 
hur lång tid som ska ha förflutit innan ett recept får expedie-
ras på nytt. Förordning (2002:687) om läkemedelsförmåner 
med mera styr hur ofta en patient får hämta ut läkemedel 
utifrån läkemedelsförmånerna. En patient kan dock vid ett 
och samma tillfälle hämta ut hela den förskrivna mängden 
läkemedel om patienten betalar för detta och det inte finns 
ett expeditionsintervall på receptet. I de fall det är olämpligt 
att en patient hämtar ut en större mängd läkemedel kan 
förskrivaren ange ett expeditionsintervall på receptet och 
därmed styra hur lång tid som ska ha förflutit innan ett  
recept får expedieras på nytt.

Referenser
1.	 Nationell läkemedelsstrategi – Handlingsplan 2014. https://lakeme-

delsverket.se/upload/om-lakemedelsverket/NLS/Handlings-
plan%202014%20Nationella%20l%C3%A4kemedelsstrategin.pdf

2.	 Minskad användning av särskilda receptblanketter. Rapport från Lä-
kemedelsverket och Socialstyrelsen. 2015. https://lakemedelsverket.
se/upload/om-lakemedelsverket/rapporter/Rapport%20om%20
minskad%20anv%C3%A4ndning%20av%20s%C3%A4rskilda%20re-
ceptblanketter.pdf

3.	 Läkemedelsverkets föreskrifter (HSLF-FS 2016:34) om förordnande 
och utlämnande av läkemedel och teknisk sprit. https://lakemedels-
verket.se/upload/lvfs/HSLF-FS/HSLF-FS_2016_34.pdf

Utbildning om biverkningsrapportering för personal 
i hälso- och sjukvården

Läkemedelsverket tog 2015 fram ett utbildningsmaterial 
för att öka kunskapen om biverkningsrapportering. Den 
webbaserade utbildningen är nu publicerad i nytt format.

Hälso- och sjukvårdspersonal fyller en viktig funktion i sä-
kerhetsarbetet med läkemedel genom att rapportera miss-
tänkta biverkningar. Läkemedelsverket publicerade därför 
2015 ett webbaserat utbildningsmaterial som ska öka kun-
skapen om hur man rapporterar biverkningar. Materialet 
togs fram i samverkan med regionala center för biverknings-

rapportering och finns nu i nytt format på Läkemedelsverkets 
webbplats. Materialet är till för att användas vid utbildningar 
av hälso- och sjukvårdspersonal både inom grundutbildning 
och fortbildning.

Utbildningsmaterialet förklarar och besvarar frågor 
kring varför, vad, hur och vem som kan eller ska biverk-
ningsrapportera. Det belyser även rapporteringens betydelse 
för läkemedelssäkerheten och ger en inblick i regelverket.

Utbildningen genomförs som en självstudie och finns 
under Rapportera biverkningar på www.lv.se.

https://lakemedelsverket.se/upload/om-lakemedelsverket/NLS/Handlingsplan%202014%20Nationella%20l%C3%A4kemedelsstrategin.pdf
https://lakemedelsverket.se/upload/om-lakemedelsverket/rapporter/Rapport%20om%20minskad%20anv%C3%A4ndning%20av%20s%C3%A4rskilda%20receptblanketter.pdf
https://lakemedelsverket.se/upload/lvfs/HSLF-FS/HSLF-FS_2016_34.pdf
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Antimikrobiella läkemedel för systemiskt bruk 
receptbeläggs

Läkemedelsverket har beslutat att receptbelägga anti-
mikrobiella läkemedel för systemiskt bruk som idag är 
receptfria. Beslutet är fattat som en del i arbetet mot 
resistens för att behålla effekten av antimikrobiella läke-
medel och gäller från och med den 1 juni.

– Genom att införa receptkrav för dessa läkemedel vill vi 
minska fel- och överanvändning och aktivt motverka framtida 
resistensutveckling, säger Anders Lignell, utredare och in-
fektionsläkare på Läkemedelsverket.

Läkemedelsverket gör bedömningen att antimikrobiella 
läkemedel för systemiskt bruk, för behandling av infektioner 
orsakade av bakterier, virus, svamp och encelliga parasiter hos 
människor och djur, ska vara receptbelagda. Läkemedelsverkets 
beslut stöds av nationellt och internationellt arbete mot anti-
mikrobiell resistens, bland annat WHO:s handlingsplan mot 

antimikrobiell resistens vilken antogs under 2015. Det finns 
idag övertygande bevis för att antimikrobiell resistens drivs 
av användningen, såväl korrekt som felaktig.

– Antimikrobiell resistens hotar själva kärnan i den mo-
derna medicinen. Därför är det viktigt att vi strävar efter 
korrekt användning av dessa läkemedel vilket receptkrav kan 
bidra till, avslutar Anders Lignell.

De receptfria läkemedel som berörs är endosförpack-
ningar av Diflucan, Fluconazol Hexal och Solona vilka 
samtliga innehåller flukonazol, för behandling av svamp- 
infektion i underlivet.

Även Afamcivir som innehåller famciklovir för behand-
ling av munherpes berörs, men detta läkemedel har inte 
marknadsförts i Sverige.

Receptkravet gäller från och med den 1 juni 2017.

Fler ringer till Giftinformationscentralen (GIC) för råd 
vid olyckor med frätande propplösare i hemmet. Ofta 
gäller det barn, en utveckling som oroar Lovisa Östberg, 
apotekare, på GIC. 

– Det här är en trend som är viktig att bryta. Propplösare är 
en mycket farlig kemisk produkt, säger Lovisa Östberg.

Propplösare används för att rensa avlopp från fett, hår, 
tvål och matrester. De är ofta starkt frätande och kan ge 
allvarliga och bestående skador i mun, matstrupe, ögon och 
på huden.

Varje år vårdas barn och vuxna på sjukhus till följd av 
frätskador orsakade av propplösare. I vissa fall blir skadorna 
bestående.

Antalet samtal ökar – många hänvisas att 
uppsöka sjukhus
Antalet samtal till Giftinformationscentralen har visat en sta-
digt ökande trend ända sedan 2004. Då inkom det 178 frågor 
om tillbud med propplösare och i 89 av dessa bedömdes risken 
så pass allvarlig att den drabbade behövde sjukhusvård. År 2015 
var motsvarande siffror 338 respektive 195.

–  Jämfört med samtal om tillbud med andra kemiska 
produkter är det en hög andel av dem som ringer in om 

propplösare som vi uppmanar att uppsöka sjukvård. En stor 
andel drabbade är barn och då handlar det främst om barn 
som smakat på produkten. Det här kan bero på att man är 
oförsiktig vid användning, inte känner till riskerna eller inte 
tänker på att förvara produkterna oåtkomligt för barn, säger 
Lovisa Östberg.

Det är viktigt att allmänheten känner till att propplösare 
kan orsaka allvarliga frätskador. Giftinformationscentralen 
för, tillsammans med Kemikalieinspektionen, dialog med 
representanter för dem som tillverkar och säljer dessa pro-
dukter i syfte att minska antalet olyckor. 

För diagram och bakgrundsdata se www.giftinformation.se, 
fliken Aktuellt.

Om Giftinformationscentralen
Den svenska Giftinformationscentralen (GIC) startade 
år 1960 vid Karolinska sjukhuset som en av de första i Europa 
och är den enda i landet. Sedan 2009 är GIC en del av Läke-
medelsverket, lokaliserad till Karolinska universitetssjukhuset 
i Stockholm.

GIC:s huvuduppgift är att per telefon informera om risker, 
symtom och behandling vid olika typer av akut förgiftning. 
Telefonrådgivningen är tillgänglig dygnet runt alla dagar på 
året för allmänhet och sjukvården.

GIC nås på telefon 010-456 67 00. Vid akuta fall via 112.

Ökat antal frågor om olyckor med frätande 
propplösare i hemmet
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Uppdaterade kapitel i Läkemedelsboken

På www.lakemedelsboken.se publiceras uppdaterade kapi-
tel kontinuerligt. I takt med detta blir informationen i den 
senaste tryckta boken från 2014 inaktuell och vi uppmanar 
läsarna att i första hand använda sig av webbversionen.

Under december 2016 har uppdaterade versioner av föl-
jande kapitel publicerats:
•	 Perifera artärsjukdomar
•	 Fetma

LB 2014 var den sista utgåvan som publicerades i tryckt for-
mat och vi arbetar nu med att förbättra och vidareutveckla 
Läkemedelsboken som webbprodukt.

Förtydligande – Frågor till Läkemedelsverket 
nummer 6:2016
I Frågor till Läkemedelsverket på sidan 22 i nr 6:2016 av Information från Läkemedelsverket återgavs en fråga om hur man 
skriver recept till personer som saknar eller inte kan uppge personnummer. Vi har blivit uppmärksammade på att det publi-
cerade svaret på frågan felaktigt kan tolkas som att personer som saknar personnummer måste betala hela läkemedelskostnaden 
själva. Inom landstingen och på apotek finns särskilda rutiner för att hantera dessa patienters läkemedelskostnader och det är 
därför viktigt att ta reda på vad som gäller i varje enskilt fall.

Aktuella möten och konferenser 

Nedan listar vi möten där du har möjlighet att träffa oss från Läkemedelsverket.

Möte Datum och ort

Läkemedelsriksdagen 2017 21 mars i Stockholm

Barnveckan 2017 24–27 april i Göteborg

Apotek & Egenvård 2017 7–8 september i Stockholm

Läkemedelsbokens logotyp.

www.lakemedelsboken.se
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Samtliga nummer av Information från Läkemedelsverket 2001–2016 finns på www.lakemedelsverket.se

Frågor till Läkemedelsverket

? Läkemedelsverket tar emot och besvarar frågor som rör våra ansvarsområden. Här tar vi upp 
några frågor och svar som vi tror att fler än frågeställaren kan vara intresserade av. Frågorna på 
denna sida har besvarats av farmaceut och vid behov kvalitetssäkrats av kliniker inom området. 
De besvaras framför allt med utgångspunkt från godkänd produktinformation eller andra  
dokument som Läkemedelsverket och EMA, den europeiska läkemedelsmyndigheten, står bakom.
    Har du en fråga? Vi nås via e-post registrator@mpa.se eller telefon 018-17 46 00. Växeln är 
öppen helgfria vardagar 8.00–16.30. Allmänheten kan ringa direkt till Läkemedelsupp- 
lysningen på telefon 0771-46 70 10, helgfria vardagar 8.00–18.00.

Jag har skrivit ett recept med fyra uttag (tre månaders 
förbrukning per uttag) på ett läkemedel som ingår i 
högskostnadsskyddet. Patienten har nu hämtat ut allt 
på receptet vid ett och samma tillfälle på apoteket. Jag 
hade inte fyllt i något expeditionsintervall utan trodde 
att apoteken räknar ut när patienten tidigast får hämta 
ut nästa omgång av läkemedlet. Stämmer det att pa-
tienten har rätt att hämta ut alla uttag på en gång om 
hen betalar allting själv (utanför högkostnadsskyddet)?

Om förskrivaren inte angett ett expeditionsintervall på  
receptet har patienten möjlighet att hämta ut hela mängden 
läkemedel vid ett och samma tillfälle förutsatt att denne 
betalar hela summan själv.

Ett expeditionsintervall får apoteken aldrig frångå, även 
om det skulle vara så att patienten erbjuder sig att betala hela 
summan.

För att få läkemedel inom högkostnadsskyddet ska två 
tredjedelar av tiden ha passerat till nästa uttag (med vissa un-
dantag), något som regleras av Tandvårds- och läkemedels- 
förmånsverket (TLV). Detta styr dock enbart den ekono-
miska delen. Som förskrivare kan man därför inte förlita sig 
på denna regel om man vill förhindra att patienten hämtar ut 
den totala mängden läkemedel (alla uttag) som förskrivits på 
receptet vid ett tillfälle. Då är det expeditionsintervallet 
man ska använda sig av.

Varför luktar mina metformintabletter illa?

Vissa metformintabletter kan lukta illa eftersom det aktiva 
ämnet metformin har en fiskliknande lukt. För vissa fabrikat 
är lukten tydligare eftersom olika tablettdrageringar döljer 
lukten olika effektivt.

Jag har fått ett parallellimporterat läkemedel. Kan jag 
känna mig trygg med att parallellimporterade läke-
medel är kontrollerade och att det är rätt läkemedel 
som har blivit ompaketerat?

Läkemedelsverket ansvarar för godkännande av läkemedel 
och läkemedelssäkerhet. Det gäller även vid parallellimport, 
eller parallelldistribution, som det kallas när ett företag im-
porterar och ompaketerar läkemedel från andra europeiska 
länder för försäljning i Sverige. Parallellimport av läkemedel 
bygger på fri rörlighet av varor inom det europeiska ekono-
miska samarbetsområdet (EES) och innebär försäljning av 
ett läkemedel i ett annat EES-land än det land läkemedlet 
ursprungligen tillverkats och frisläppts för.

Innan parallellimportören får marknadsföra ett parallell- 
importerat läkemedel i Sverige krävs ett tillstånd för försälj-
ning som beviljas av Läkemedelsverket. Parallellimportören 
måste också ha ett partihandelstillstånd och ompackaren 
måste ha ett tillverkningstillstånd, som för svenska företag 
utfärdas av Läkemedelsverket. För parallellimport av narko-
tiska läkemedel finns särskilda tillståndskrav.

Läkemedelsverket utövar kontinuerligt tillsyn för att säker-
ställa att de läkemedel som når användarna håller rätt kvalitet.

Mer om parallellimport och vad som ingår i Läkemedels-
verkets bedömning finns att läsa på vår webbplats www.lv.se.
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Inledning
Den 26–27 maj 2016 arrangerade Läkemedelsverket ett 
expertmöte där antikoagulantiabehandling vid förmaks-
flimmer diskuterades. Vid mötet deltog representanter för 
berörda medicinska specialiteter, tillsammans med experter 
från Läkemedelsverket. Mötet planerades i samråd med  
Socialstyrelsen, som i de nationella riktlinjerna för hjärtsjuk-
vård (utgivna hösten 2015) inkluderar riktlinjer för antikoa-
gulantiabehandling vid förmaksflimmer. Socialstyrelsens 
nationella riktlinjer riktar sig främst till beslutsfattare inom 
hälso- och sjukvården. Därför bedömdes det föreligga ett be- 
hov av praktiskt tillämpbara behandlingsriktlinjer för kliniker i 
mötet med förmaksflimmerpatienter i den kliniska vardagen.

Tromboemboliska komplikationer vid förmaksflimmer, 

varav ischemisk stroke är den dominerande, kan förebyggas 
med antikoagulantiabehandling, där vitamin K-antagonister, 
i Sverige främst warfarin, länge har haft en dominerande 
roll. De senaste åren har en ny grupp direktverkande orala 
antikoagulantia godkänts som profylax mot stroke och syste- 
misk embolism vid förmaksflimmer. De nyare läkemedlen 
blev kända under samlingsbegreppet NOAK – Nya Orala 
AntiKoagulantia eller Non-vitamin K Orala AntiKoagulantia 
(i internationell litteratur NOAC – Novel Oral AntiCoagulants 
eller Non-vitamin K Oral AntiCoagulants). På senare tid har  
även begreppet DOAK – Direktverkande Orala AntiKoagu-
lantia – börjat användas. I nuläget är dock NOAK ett etablerat 
begrepp, varför vi har valt att använda det i denna behand-
lingsrekommendation.

Antikoagulantiabehandling vid förmaksflimmer 
– behandlingsrekommendation

Huvudbudskap
•	 Alla patienter med förmaksflimmer och förhöjd risk för ischemisk stroke bör få behandling med OAK (orala anti

koagulantia), det vill säga NOAK (Non-vitamin  K Orala AntiKoagulantia) eller warfarin. Riskvärdering med  
CHA2DS2-VASc syftar primärt till att identifiera patienter som har så låg risk för ischemisk stroke att behandling med 
antikoagulantia bör avstås, och beslutet ska omprövas vid regelbundna kliniska kontroller.

•	 Vid nyinsättning av orala antikoagulantia till patienter med förmaksflimmer rekommenderas NOAK före warfarin på 
grund av visad lägre dödlighet och minskad risk för allvarliga blödningar, inkluderande hjärnblödning. Undantag är pati- 
enter med mekanisk klaff, minst måttlig mitralisstenos eller allvarligt nedsatt njurfunktion, där endast warfarin ska användas.

•	 Trombocythämning ska inte användas som strokeskydd vid förmaksflimmer. Trombocythämmare ger ett avsevärt sämre 
skydd än orala antikoagulantia mot ischemisk stroke och har lika hög blödningsrisk.

•	 Under pågående eller planerad graviditet är NOAK och warfarin kontraindicerade eller ej rekommenderade. Under 
amning kan warfarin användas, medan NOAK är kontraindicerade.

•	 All oral antikoagulantiabehandling (NOAK och warfarin) kräver regelbunden klinisk uppföljning. Denna bör inkludera 
genomgång av allmän hälsosituation med bedömning av riskfaktorer för stroke och blödning, kontroll av blodtryck, 
blodstatus och uppskattad njurfunktion, samt genomgång av övrig medicinering med risk för interaktioner, patientens 
följsamhet till behandlingen, eventuella biverkningar och övriga sjukdomar.

•	 Vid allvarlig blödning eller inför invasiv åtgärd med hög blödningsrisk, där det inte finns tid att avvakta den avklingande 
effekten av OAK, kan den antikoagulerande effekten reverseras. För den direkta trombinhämmaren dabigatran finns specifik 
antidot, och för faktor Xa-hämmarna finns viss klinisk erfarenhet och viss dokumentation avseende reversering med pro
trombinkomplexkoncentrat. Warfarin reverseras i akuta fall med protrombinkomplexkoncentrat och K-vitamin intravenöst.

•	 Vid kortvarigt uppehåll av antikoagulation i samband med kirurgi/invasiva åtgärder hos patienter med NOAK eller 
warfarin som strokeprofylax vid förmaksflimmer, rekommenderas inte rutinmässig överbryggande behandling med 
lågmolekylärt heparin (LMH).

•	 Inför blodiga standardingrepp i munhålan (tandextraktioner, implantatoperationer, biopsier) bör NOAK eller warfarin i  
normalfallet inte sättas ut. Eventuell blödning ska istället åtgärdas med lokalt hemostatikum, suturering och tranexam-
syra lokalt. Mer omfattande ingrepp bör handläggas av tandläkare med kunskap och rutiner för hanterande av eventuella 
blödningskomplikationer.

•	 Inför elektiv elkonvertering eller flimmerablation ska alla patienter förbehandlas minst tre veckor med ett OAK. Detta 
gäller även patienter utan riskfaktorer för ischemisk stroke. För patienter med riskfaktorer för ischemisk stroke ska be-
handling fortgå tills vidare, även efter omslag till sinusrytm. För patienter utan riskfaktorer för stroke ska behandling 
fortgå minst fyra veckor efter elkonvertering och två månader efter ablation.



13INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017	 •

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Behandlingsrekommendationen är baserad på bakgrunds­
dokument, som innehåller vetenskaplig bakgrund och referenser 
avseende de olika delarna av området antikoagulantiabehand­
ling vid förmaksflimmer, samt på produktresuméerna för de 
olika orala antikoagulantia.

Om förmaksflimmer
Förmaksflimmer är vanligt förekommande och dessutom 
underdiagnosticerat. Särskilt vanligt är det bland äldre, och 
hos patienter med tidigare stroke, hjärtinfarkt eller hjärt­
svikt. Förmaksflimmer förekommer också oftare vid högt 
blodtryck, diabetes, kronisk njursjukdom, hyper- och hypo­
tyreos, obesitas, obstruktivt sömnapnésyndrom, KOL (kronisk 
obstruktiv lungsjukdom), rökning samt alkoholmissbruk. 
Paradoxalt nog förefaller det också som om fysiskt vältränade 
individer löper ökad risk att utveckla förmaksflimmer. På 
grund av den höga prevalensen av åkomman bör diagnosen 
förmaksflimmer alltid övervägas i dessa grupper. Hos pati­
enter med ischemisk stroke eller TIA (Transitorisk Ischemisk 
Attack) ska tidigare icke-diagnosticerat förmaksflimmer 
noggrant efterforskas. För mer detaljerad beskrivning av 
epidemiologi och naturalförlopp hänvisas till bakgrunds­
dokumentet Epidemiologi och riskkategorisering.

I studier förekommer ofta begreppet “icke-valvulärt för­
maksflimmer”. Med det avses att det varken föreligger meka­
nisk hjärtklaff eller mitralisstenos av minst måttlig grad, det 
vill säga tillstånd med indikation för warfarinbehandling.

Strokerisk vid förmaksflimmer
Vid ställningstagande till antikoagulantiabehandling lik­
ställs
•	 permanenta och icke-permanenta förmaksflimmer,
•	 förmaksflimmer och förmaksfladder (Rekommendations­

grad I/B),
•	 symtomatiska och icke-symtomatiska (“tysta”) förmaks­

flimmer,
•	 situationsutlösta (till exempel efter hjärtkirurgi, vid 

sepsis, efter alkoholintag) och icke situationsutlösta 
förmaksflimmer.

Det är för närvarande oklart hur frekventa eller hur långvariga 
flimmerattacker som utgör en risk. Enligt en allmänt accep­
terad definition jämställs tills vidare förmaksflimmer med 
duration 30 sekunder eller mer med ihållande förmaksflimmer. 
Vid korta stickprovsmässiga EKG-registreringar kan det 
vara svårt att utesluta att episoden varat mer än 30 sekunder. 
Vid kontinuerliga registreringar via till exempel pacemaker 
kan man visserligen identifiera episoder som varat mer än 30 
sekunder. Dock registreras i dessa fall enbart förmaks­
takykardiepisoder, och uppföljning med EKG krävs för att 
verifiera att det rör sig om förmaksflimmer.

Vid förekomst av mycket korta episoder av förmaksflimmer  
är sannolikt riskvärdering enligt CHA2DS2-VASc (Tabell  I)  
viktigare än tidsaspekten.

Behandling med antikoagulantia bör ges till alla patienter 
med EKG-dokumenterat förmaksflimmer och riskfaktorer 
för ischemisk stroke. Riskstratifieringen syftar i första hand 
till att identifiera patienter som har så låg risk för ischemisk 
stroke att man bör avstå från behandling. Denna bedömning 
ska omprövas vid regelbundna kliniska kontroller.

Riskfaktorer för ischemisk stroke och blödning
Risken för ischemisk stroke och systemisk embolism bör skattas 
med CHA2DS2-VASc-poäng (Rekommendationsgrad I/A), 
se Tabell I. De starkaste riskfaktorerna för ischemisk stroke är 
hög ålder och tidigare ischemisk stroke.

Risken för ischemisk stroke utan antikoagulantiabehand­
ling är nästan alltid större än risken för blödning vid anti­
koagulantiabehandling. Den absoluta nyttan med behand­
ling är i de flesta fall större hos äldre och sjukare än hos 
yngre och friskare individer.

Risken för blödning är ökad hos äldre och hos patienter 
med tidigare allvarlig blödning (till exempel intracerebral 
blödning), anemi, njursvikt eller okontrollerad hypertoni. 
Följande riskfaktorer för blödning bör identifieras och om 
möjligt korrigeras:
•	 hypertoni (särskilt systoliskt blodtryck > 160 mmHg),
•	 läkemedel som ökar risken för blödning, såsom trombo­

cythämmare och NSAID,
•	 överdriven alkoholkonsumtion,
•	 anemi,
•	 labila PK(INR)-värden eller tid i terapeutiskt område 

< 60 % hos patienter med warfarin.

Tabell I. CHA2DS2-VASc-poäng.

Poäng

C Hjärtsvikt 1

H Hypertoni (> 140/90 mmHg eller hypertonibehandling) 1

A2 Ålder ≥ 75 år 2

D Diabetes 1

S2 Tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism 2

V Vaskulär sjukdom (perifer kärlsjukdom, hjärtinfarkt eller aortaplack) 1

A Ålder 65–74 år 1

Sc Kvinna 1
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Kliniska riskpoängsystem som HAS-BLED (Hypertension, 
Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history, Labile 
INR, Elderly, Drugs/alcohol) och ORBIT (Outcomes Registry 
for Better Informed Treatment of atrial fibrillation) har dålig 
precision för den individuella patienten och ska generellt 
inte användas som skäl till att avstå antikoagulantiabehand-
ling (1–3).

Indikation för antikoagulantiabehandling vid  
förmaksflimmer
CHA2DS2-VASc används för att bedöma om den individuella 
strokerisken vid förmaksflimmer är så stor att den motiverar 
skyddande behandling med antikoagulantia.

Indikation för antikoagulantiabehandling föreligger hos (Re- 
kommendationsgrad I/A):
•	 Män: CHA2DS2-VASc ≥ 2 poäng.
•	 Kvinnor: CHA2DS2-VASc ≥ 3 poäng (extrapoängen för 

det kvinnliga könet).
Antikoagulantiabehandling bör övervägas hos (Rekommen-
dationsgrad IIa/B): 
•	 Män: CHA2DS2-VASc 1 poäng.
•	 Kvinnor: CHA2DS2-VASc 2 poäng (extrapoängen för 

det kvinnliga könet).
Vid beslut om behandling ska stor hänsyn tas till åldern, 
som är en stark riskfaktor för stroke.
Indikation för antikoagulantiabehandling saknas hos (Re-
kommendationsgrad III/A):
•	 Män: CHA2DS2-VASc 0 poäng.
•	 Kvinnor: CHA2DS2-VASc 1 poäng (enbart kvinnligt 

kön).
Undantag: 
Planerad konvertering eller kateterablation ska alltid för- 
och efterbehandlas med antikoagulantia, oavsett CHA2DS2-
VASc poäng.

Observera att trombocythämning med till exempel acetyl
salicylsyra (ASA) eller klopidogrel inte ska användas som  
strokeskydd vid förmaksflimmer.

Omprövning av indikationer och kontraindikationer för 
antikoagulantiabehandling ska göras fortlöpande.

Val av strokeförebyggande behandling
Beslut om behandlingsinledning och val av orala antikoagu-
lantia ska styras av en sammanfattande bedömning av för-
väntad nytta och möjliga risker för varje enskild patient. 
Risken för ischemisk stroke och systemisk tromboembolism 
ska vägas mot blödningsrisken. Vid valet av läkemedel och 
dos bör hänsyn tas till individuella faktorer, se Tabell  II. 
Stor hänsyn ska tas till patientens önskemål, vilket ställer 
stora krav på adekvat muntlig och skriftlig information till 
patienten om läkemedlens effekter och biverkningar, särskilt 
skillnader i blödningsrisker.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer för hjärtsjukvård lik-
ställer warfarin och NOAK vid pågående antikoagulantia-
behandling, då warfarinbehandlingen i Sverige generellt håller 
hög kvalitet med god genomsnittlig TTR (tid i terapeutiskt 
område) på cirka 70–80 %. Dock bör NOAK beaktas, sär-
skilt vid nyinsättning, då risken för hjärnblödning med 
warfarin, oberoende av TTR, är högre än med NOAK. Vid 
nyinsättning av antikoagulantia hos de patienter som är 
lämpliga för NOAK, rekommenderar nya riktlinjer från  
European Society of Cardiology (ESC) 2016 NOAK före 
warfarin på grund av visad lägre dödlighet och minskad risk 
för allvarliga blödningar, inkluderande hjärnblödning (3) 
(Rekommendationsgrad I/A). NOAK kan också övervägas 
till patienter med mindre välfungerande warfarinbehand-
ling (3) (Rekommendationsgrad IIb/A).
Vårdenheter som initierar och följer upp behandling med 
warfarin ska uppfylla vissa definierade kvalitetsparametrar, 
inklusive god TTR-kontroll (Rekommendationsgrad I/A).

Acetylsalicylsyra eller annan typ av trombocythämman-
de behandling rekommenderas inte som ett alternativ till 
antikoagulantia för skydd mot ischemisk stroke vid förmaks
flimmer (Rekommendationsgrad III/A). Trombocythämmare 
ger ett betydligt sämre skydd än antikoagulantia mot ischemisk 
stroke, och medför en avsevärd blödningsrisk.

För en praktisk vägledning av faktorer som kan ha betyd
else för val av läkemedel och dos vid antikoagulantiabe-
handling, se Tabell II.

”Risk för ischemisk stroke  
och systemisk trombo
embolism ska vägas mot 
blödningsrisk”
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Tabell II. Antikoagulantiabehandling som strokeprofylax vid förmaksflimmer: en praktisk vägledning av faktorer 
som kan ha betydelse för val av läkemedel och dos.
Notera att direkta jämförelser mellan olika NOAK saknas. Observera också att flera olika faktorer hos samma patient kan påverka 
valet av behandling.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Warfarin

Dosering 150 mg × 2

110 mg × 2 över-
vägs om minst ett 
av följande:
- ålder 75–80 år
- GFR 30–50 ml/min
- gastrit, esofagit, 

gastroesofageal  
reflux

- ökad blödningsrisk

20 mg × 1 5 mg × 2 60 mg × 1 Startdos 5–7,5 mg 
dagligen. Därefter 
med ledning av 
PK(INR).

Dosjustering 110 mg × 2 om:
- ålder > 80 år

15 mg × 1 om:
- GFR 15–50 ml/

min

2,5 mg × 2 om 
minst två av  
följande:
- ålder > 80 år
- vikt < 60 kg
- krea ≥ 133 μmol/l

2,5 mg × 2 om:
- GFR 15–29 ml/min

30 mg × 1 om minst 
ett av följande:
- GFR 15–50 ml/min
- vikt ≤ 60 kg
- samtidig använd-

ning av ciklosporin, 
dronedaron, 
erytromycin eller 
ketokonazol

Ingen

GFR 15–30  
ml/min

Kontraindicerat Mindre bra vala Mindre bra valb Mindre bra valc Lägre startdos,  
tätare PK(INR)- 
kontroller

GFR < 15  
ml/min

Kontraindicerat Rekommenderas 
inte*

Rekommenderas 
inte*

Rekommenderas 
inte*

Lägre startdos,  
tätare PK(INR)- 
kontroller

Mekanisk 
hjärtklaffprotes

Kontraindicerat Rekommenderas 
inte*

Rekommenderas 
inte*

Rekommenderas 
inte*

Godkänd indikation

Risk för intra
kraniell blöd-
ning jämfört 
med warfarin

Lägre Lägre Lägre Lägre Jämförande  
substans

Antidot** Finns Saknas** Saknas** Saknas** Finns

Interaktioner 
(med vanliga  
läkemedel samt 
föda)

Få Få Få Få Många

Provtagnings
frekvens***

Låg Låg Låg Låg Hög

Dosdispen- 
sering

Ej möjligt (p.g.a. 
fuktkänslighet) 

Möjligt Möjligt Möjligt Ej möjligt

Krossbart  
läkemedel

Nej Ja Ja Ja Ja

Kan tas obero- 
ende av tidpunkt 
för matintag

Ja Nej**** Ja Ja Ja

 
a ROCKET-studien (14) exkluderade patienter med beräknad kreatininclearance (eCrCl) < 30 ml/min.

b ARISTOTLE-studien (15) exkluderade patienter med eCrCl < 25 ml/min.

c ENGAGE-studien (16) exkluderade patienter med eCrCl < 30 ml/min.

* Studier saknas vid dessa tillstånd, varför NOAK inte rekommenderas.

** Det saknas studier som visat högre överlevnad vid användning av antidot. För faktor Xa-hämmarna finns fallrapporter och studier som beskriver 
reverserande effekt med protrombinkomplexkoncentrat (PKK). Specifik antidot mot faktor Xa-hämmarna är under utveckling.

*** Med provtagning vid NOAK-behandling avses kontroll av blodstatus respektive njurfunktion (se avsnitt om uppföljning), men ej rutinmässigt 
koncentrationsbestämningar av NOAK. Vid warfarinbehandling krävs regelbunden kontroll av PK(INR).

**** Biotillgängligheten ökar från knappt 70 % till nästan 100 % vid samtidigt intag av föda.
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Faktorer att särskilt beakta vid val av orala 
antikoagulantia
•	 Nedsatt njurfunktion:
	 Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR <  30  ml/min) 

förordas i första hand warfarin eftersom data och kli- 
nisk erfarenhet för NOAK vid denna njurfunktionsnivå 
är begränsade.

•	 Mekanisk klaff/mitralisstenos:
	 Till patient med mekanisk klaff eller mitralisstenos 

(minst måttlig) ska endast warfarin väljas som anti
koagulantiabehandling (Rekommendationsgrad I/B). 
NOAK är kontraindicerade eller rekommenderas inte 
(Rekommendationsgrad  III/B för mekanisk klaff,  
Rekommendationsgrad III/C för mitralisstenos).

•	 Graviditet och amning:
	 NOAK är kontraindicerade under hela graviditeten 

(Rekommendationsgrad  III/C) och warfarin under 
graviditetens första trimester och sista fyra veckor.  
Istället kan lågmolekylärt heparin (LMH) ges (Rekom- 
mendationsgrad I/B).

	 Warfarin kan användas under amning, NOAK är kontra
indicerade under amning.

•	 Hög/låg kroppsvikt: 
	 Till patienter med extremt hög eller låg kroppsvikt kan det 

vara rimligt att välja warfarin på grund av osäkerhet om 
standarddosering av NOAK ger tillfredsställande effekt. 
Koncentrationsbestämning av NOAK kan vara av värde.

•	 Antidot/reversering: 
För dabigatran och warfarin finns antidot tillgänglig 
vid blödning eller brådskande ingrepp där den antikoa
gulerande effekten behöver reverseras. Emellertid sak-
nas studier som visat att dessa har effekt på överlevnad.

Allmänna överväganden
Tillstånd då NOAK respektive warfarin inte rekommenderas 
eller är kontraindicerade visas i Faktaruta 1.

Speciella patientgrupper
Anemi eller tidigare gastrointestinal blödningsproblematik
Patienter med anemi har i studier av antitrombotisk behand-
ling en ökad risk för blödning och komplikationer, varför 
orsaken till anemi alltid ska klarläggas innan behandling 
med orala antikoagulantia påbörjas.

Gastrointestinal blödning i sjukhistorien utgör också en 
riskfaktor. Även här är det viktigt med diagnostik och att 
orsaken till blödning i möjligaste mån är undanröjd innan 
behandling med antikoagulantia påbörjas.

Faktaruta 1. Tillstånd då NOAK respektive warfarin inte rekommenderas eller är kontraindicerade.

Sammanfattningen är baserad på produktresuméer. Produktresuméer är levande dokument som uppdateras fortlöpande, t.ex. då ny 
säkerhetsinformation blir känd. Inför insättande eller byte av läkemedel, konsultera alltid aktuell version av respektive läkemedels 

produktresumé som nås via Läkemedelsfakta på Läkemedelsverkets webbplats, www.lv.se/LMF. 

Antikoagulation med NOAK eller warfarin är kontraindicerad eller rekommenderas inte vid:
•	 Pågående kliniskt signifikant blödning.
•	 Händelser eller tillstånd med kliniskt signifikant ökad blödningsrisk, till exempel:

○○ blödningssjukdom (trombocytopeni/-funktionsdefekt, hemofili, von Willebrands sjukdom),
○○ hög blödningsbenägenhet gastrointestinalt, urogenitalt eller respiratoriskt (till exempel pågående/nylig ulceration, malign tumör 
med hög blödningsrisk, esofagusvaricer),

○○ nyligen genomgången intrakraniell blödning eller hjärn-/ryggradsskada,
○○ icke åtgärdad arteriovenös missbildning eller vaskulärt aneurysm, intracerebral/-spinal vaskulär missbildning,
○○ nyligen genomgånget kirurgiskt ingrepp i CNS (inklusive spinalpunktion), ryggrad eller ögon,
○○ okontrollerad hypertoni.

•	 Leversjukdom med koagulopati.
•	 Samtidig behandling med annat antikoagulantium.
•	 Se avsnitt om interaktioner.

NOAK är kontraindicerade eller rekommenderas inte vid:
•	 Gravt nedsatt njurfunktion:

○○ kontraindikation för dabigatran: GFR < 30 ml/min,
○○ rekommenderas ej för apixaban, rivaroxaban och edoxaban: GFR < 15 ml/min,
○○ begränsade data för rivaroxaban och edoxaban: GFR 15–30 ml/min,
○○ begränsade data för apixaban: GFR 15–25 ml/min.

•	 Mekanisk hjärtklaffprotes eller mitralisstenos (minst måttlig).
•	 Graviditet och amning.

Warfarin är kontraindicerat eller rekommenderas inte vid:
•	 Graviditet: kontraindicerat under graviditetens första tri-mester och sista fyra veckor, och bör undvikas under den övriga tiden. 

Vid graviditet hos patient med mekanisk hjärtklaff, eller indikation för warfarin av andra speciella skäl, ska specialist kontaktas.
•	 Svårigheter att följa angiven dosregim.
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Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion har större risk att drabbas 
av tromboembolisk komplikation vid förmaksflimmer, jäm-
fört med patienter med normal njurfunktion. Samtidigt har 
patienter med njursvikt en klart ökad risk för blödnings-
komplikationer. Det är således av stor vikt att regelbundet 
bedöma patientens njurfunktion vid behandling med anti-
koagulantia, oavsett om patienten behandlas med warfarin 
eller NOAK.

Samtliga NOAK elimineras i varierande grad via njurarna. 
Därför måste hänsyn tas till njurfunktion vid behandling 
med och dosering av dessa, särskilt avseende dabigatran och 
edoxaban som till 80 % respektive 50 % elimineras renalt. Vid 
nedsatt njurfunktion med GFR < 30 ml/min är dabigatran 
kontraindicerat och data för apixaban, rivaroxaban och 
edoxaban är begränsade, varför warfarin här bör väljas i 
första hand.

Metoder för bedömning av njurfunktion

Njurfunktionen skattas genom beräkning av eGFR från 
plasmakoncentrationen av kreatinin eller cystatin C. Olika 
laboratorier och läkemedelsmoduler i landet använder olika 
formler för beräkning av eGFR. En entydig rekommenda-
tion för vilken formel som ska användas blir därför inte än-
damålsenlig.*

P-kreatinin utan omräkning till eGFR bör inte användas 
för skattning av njurfunktionen.

Huruvida kreatinin- eller cystatin  C-baserade formler 
bäst lämpar sig för beräkning av eGFR är individuellt och 
varierar beroende på patient:
•	 eGFR(kreatinin) är mindre lämpligt att använda vid på-

tagligt avvikande muskelmassa, i synnerhet hos avmag-
rade och/eller svårt sjuka patienter med onormalt liten 
muskelmassa.

•	 eGFR(cystatin C) är mindre lämpligt att använda vid 
pågående behandling med kortikosteroider.

Ett kombinerat eGFR beräknat som medelvärdet av eGFR 
baserat på cystatin C respektive kreatinin rekommenderas av 
Statens beredning för medicinsk och social utvärdering 
(SBU) som det mest pålitliga (4). Det är visat att tillförlitlig-
heten blir större för alla eGFR-nivåer och även hos äldre. 
Detta rekommenderas framför allt vid lågt eGFR där osäker-
heten är större.

Absolut eGFR vid dosering av NOAK

Vid dosering av NOAK bör patientens absoluta eGFR be-
räknas (ej kroppsytenormerat), i synnerhet hos patienter 
med kraftigt avvikande kroppsstorlek (till exempel mycket 
hög eller låg kroppsvikt). Vid beräkning av eGFR(kreatinin) 
eller eGFR(cystatin C) anger de flesta formler ett kroppsyte-
normerat (relativt) eGFR, med enheten ml/min/1,73 m2  
kroppsyta.

Patientens absoluta eGFR beräknas utifrån kroppsyte-
normerat eGFR med uppgift om patientens vikt och längd, 
enklast via en webbaserad kalkylator (till exempel www.egfr.se).

Nedsatt leverfunktion
Indikationen för antikoagulantia bör vägas mot den ökade 
blödningsrisken vid nedsatt leverfunktion.

NOAK

Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag för använd-
ning av NOAK hos patienter med nedsatt leverfunktion, 
eftersom patienter med aktiv leversjukdom eller transaminas-
värden > 2 gånger (dabigatran, apixaban, edoxaban) respektive 
> 3 gånger (rivaroxaban) de övre referensvärdena exkluderats 
från kliniska prövningar.

För patienter med transaminasvärden > 2 gånger den övre 
gränsen för normalvärdet rekommenderas inte dabigatran, 
och apixaban och edoxaban ska användas med försiktighet.

Samtliga NOAK är kontraindicerade vid leversjukdom 
med koagulationsrubbning och kliniskt signifikant blöd-
ningsrisk, och vid levercirrhos med Child-Pugh score B–C.

”Vid dosering av NOAK 
bör patientens absoluta 
eGFR beräknas”

*I samtliga pivotala randomiserade kontrollerade studier (RCT:s) av NOAK användes den kreatininbaserade Cockcroft-Gault-formeln för att 
skatta njurfunktion. Denna formel ger dock, enligt SBU, avsevärt sämre noggrannhet vid estimering av njurfunktionen än de nya och moderna 
formlerna.

http://www.egfr.se/eGFRse.html
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Warfarin

Nedsatt leverfunktion kan ge en förstärkt effekt av warfarin. 
En låg startdos och noggrann monitorering rekommenderas. 
Warfarin är kontraindicerat vid betydande leverinsufficiens 
med koagulationspåverkan.

Graviditet och amning
För både warfarin och NOAK gäller att fertila kvinnor ska 
använda effektiv preventivmetod under behandling. Om 
kvinnan planerar att bli gravid insätts i regel lågmolekylärt 
heparin (LMH) i stället för ett oralt antikoagulantium. Vid 
graviditet hos patient med mekanisk hjärtklaff eller indikation 
för warfarin av andra speciella skäl, ska specialist kontaktas.

NOAK

På grund av risken för blödning och att NOAK kan passera 
placentan är NOAK kontraindicerade under graviditet. 
I djurstudier har dabigatran, edoxaban och rivaroxaban visat 
reproduktionstoxisk effekt.

Det finns inga kliniska data beträffande NOAK hos barn 
som ammas. Uppgifter från djur indikerar att NOAK ut-
söndras i modersmjölk. NOAK är därför kontraindicerade 
under amning.

Warfarin

Warfarin passerar placentan och kan orsaka allvarliga miss-
bildningar, blödningar hos fostret och fosterdöd. Använd-
ning av warfarin under graviditet rekommenderas ej och är 
kontraindicerat under den första trimestern samt under de 
fyra sista veckorna av graviditeten.

Warfarin passerar över i modersmjölk, men vid terapeu-
tiska doser förväntas ingen inverkan på barnet. Warfarin kan 
användas under amning.

Interaktioner
Läkemedelsinteraktioner som kan kräva dosanpassning eller 
byte av behandling måste noga beaktas för warfarin liksom 
för samtliga NOAK. 

Vid antikoagulantiabehandling bör patienten avrådas 
från samtidigt intag av växtbaserade läkemedel, naturläke-
medel och kosttillskott eftersom vissa produkter, till exempel 
Johannesört och omega-3-fettsyror, kan interagera med orala 
antikoagulantia.

NOAK
Generellt gäller att antalet interaktioner är färre för NOAK 
än för warfarin. Observera att interaktionerna skiljer sig 
mellan de olika NOAK. Viktiga läkemedelsgrupper att beakta 
vid behandling med NOAK är antimykotika, antiepileptika, 
proteashämmare, vissa antibiotika (till exempel makrolider 
och rifampicin) och vissa antiarytmika (till exempel verapamil, 
amiodaron och dronedaron).

För detaljerad information om viktiga interaktioner för 
NOAK se Tabell II i bakgrundsdokumentet NOAK: faktor 

Xa-hämmare och trombinhämmare samt respektive läke
medels produktresumé som nås via Läkemedelsfakta på Lä-
kemedelsverkets webbplats, www.lv.se/LMF. Vid behov av 
samtidig behandling med interagerande läkemedel rekom
menderas kontakt med relevant specialist.

Warfarin
Warfarinbehandling medför ett flertal kända risker för inter-
aktioner, inklusive med födoämnen som innehåller vitamin K. 
Dock ska inga särskilda kostråd ges, utan patienterna rekom-
menderas att äta regelbundet och allsidigt.

Försiktighet ska iakttas vid ändring av övrig medicine-
ring. Vid in- eller utsättning eller dosjustering av läkemedel 
som kan interagera med warfarin krävs intensifierad monito-
rering av PK(INR).

Kombination med trombocythämmare
Kombinationsbehandling med antikoagulantia och trombo
cythämmare, till exempel efter perkutan koronar interven-
tion (PCI) eller hjärtinfarkt, innebär alltid en ökad risk för 
blödning. Man bör därför eftersträva kortast möjliga tid för 
kombinationsbehandling med acetylsalicylsyra och/eller 
klopidogrel (Rekommendationsgrad IIa/C).

Vetenskapligt underlag för kombinationsbehandling med  
orala antikoagulantia och trombocythämmarna tikagrelor 
eller prasugrel är otillräckligt och denna kombination bör 
därför undvikas.

Praktiska aspekter
Praktiska råd vid insättning av NOAK eller warfarin
Blödningsanamnes är viktigt vid start av all behandling med 
blodförtunnande medel. Inför nyinsättning av orala anti
koagulantia bör följande blodprover tas:
•	 Blodstatus: B-Hb, B-TPK.
•	 Koagulation: P-PK(INR), P-APTT.
•	 Njurfunktion: P/S-Kreatinin, eGFR.
•	 Leverfunktion: P/S-ALAT, P/S-ALP.

”Observera att  
interaktionerna skiljer sig 
mellan de olika NOAK”
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Patientinformation
Patienten ska få utförlig skriftlig och muntlig information om 
behandlingen, individuellt anpassad till sina förutsättningar.
Följande bör ingå i patientinformationen:
•	 Syfte med behandlingen.
•	 Vikten av god följsamhet till behandlingen.
•	 Risker/vinster med respektive utan behandling.
•	 Åtgärder vid blödningar.
•	 Andra biverkningar.
•	 Värktabletter.
•	 Växtbaserade och naturläkemedel samt kosttillskott.
•	 Kost/alkohol.
•	 Operationer/invasiva ingrepp, inklusive tandingrepp.
•	 Uppföljning av behandlingen.
•	 Menstruation.
•	 Graviditet och amning.
•	 Åtgärder vid glömd dos.

Patientinformationen kan med fördel repeteras av en sjuk-
sköterska som är kunnig inom antikoagulantiabehandling.

Patienten ska förses med informationsbricka och kort 
som upplyser om behandlingen med warfarin respektive 
NOAK samt med uppgift om behandlande vårdenhet.

Patienter som behandlas med orala antikoagulantia (såväl 
NOAK som warfarin) bör tillfrågas om deltagande i natio-
nella kvalitetsregister.

Dosering
NOAK
Studier indikerar att NOAK i klinisk praxis inte sällan ges i för 
låg dos. Följ doseringsrekommendationer i produktresumé
erna och undvik att underdosera NOAK, då detta kan leda 
till minskad skyddseffekt mot ischemisk stroke. Situationer 
då lägre NOAK-doser rekommenderas eller bör övervägas 
finns beskrivna i Tabell II.

Warfarin
Målintervallet för (PK)INR ska vara 2,0–3,0 om inga sär-
skilda skäl föreligger, som till exempel mekanisk mitralisklaff, 
där högre målintervall eftersträvas (vanligen 2,5–3,5). Risken 
för embolisk stroke ökar markant vid PK(INR) < 2, vilket 
innebär att ett lägre målintervall riskerar att ge sämre skydds
effekt. Äldre patienter och patienter med njursvikt eller lever
svikt ska ha samma målintervall (PK[INR] 2,0–3,0) men 
behöver ofta en lägre dos för att uppnå detta.

Om möjligt är långa doseringsintervall på minst 4–6 
veckor att föredra vid warfarinbehandling, då det minskar 
risken för onödiga dosjusteringar resulterande i svängande 
PK-värden.

Byte mellan olika antikoagulantia
Byte från warfarin till NOAK
Avsluta behandling med warfarin och starta behandling med  
NOAK när PK(INR) är < 2,0 (dabigatran och apixaban), 
respektive < 2,5 (rivaroxaban och edoxaban).

Byte mellan två NOAK
Detta har inte provats i studier. Om njursvikt inte föreligger 
(GFR ≥ 50 ml/min) kan det nya preparatet ges vid tidpunkten 
för nästa planerade dos. Om GFR < 50 ml/min bör ytter
ligare en halveringstid passera innan behandling med det 
nya preparatet påbörjas.

Byte från heparin/lågmolekylärt heparin (LMH) till NOAK

Dabigatran, apixaban, rivaroxaban

Ge första dosen 0–2 timmar innan nästa planerade LMH-
dos skulle ha givits eller samtidigt som heparininfusion av-
slutas.

Edoxaban

Ge första dosen vid tidpunkten då nästa LMH-dos skulle ha 
givits eller fyra timmar efter avslutad heparininfusion.

Byte från NOAK till heparin/lågmolekylärt heparin (LMH)
Ge heparin/LMH vid tidpunkten för nästa planerade dos 
om njursvikt inte föreligger (GFR ≥ 50 ml/min). Vid GFR 
< 50 ml/min avvaktas ytterligare en halveringstid innan injek
tion. Vid GFR < 30 ml/min behöver sannolikt fler halverings
tider förflyta innan injektion. Kontakta koagulationsexpertis 
vid osäkerhet.

”Patienten ska få utförlig 
och individuellt anpassad 
information”
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Byte från NOAK till warfarin
Tidpunkten för insättning av warfarin beror på patientens upp
skattade kvarvarande effekt av det tidigare preparatet, vilket 
beror på vilken grad av njurutsöndring den aktuella substansen 
har och patientens njurfunktion uppskattad med eGFR.

Samtliga NOAK vid GFR < 30 ml/min

Dabigatran är kontraindicerat. För faktor Xa-hämmarna är 
data begränsade vid GFR 15–30 ml/min och de rekommen-
deras inte vid eGFR < 15 ml/min. Risk för blödning finns. 
Kontakta koagulationsexpertis.

Dabigatran

•	 GFR >  50  ml/min: Påbörja warfarinbehandling tre 
dagar innan dabigatran avslutas.

•	 GFR 31–50 ml/min: Påbörja warfarinbehandling två 
dagar innan dabigatran avslutas.

Eftersom dabigatran kan höja PK(INR), återspeglar PK(INR) 
effekten av warfarin först två dagar efter avslutad dabigatran-
behandling.

Apixaban, rivaroxaban, edoxaban

Påbörja warfarinbehandling under fortsatt samtidig behand
ling med apixaban respektive rivaroxaban i ordinarie dos eller  
edoxaban i halverad ordinarie dos. Efter två dagar påbörjas 
PK(INR)-mätningar (ska tas före nästa schemalagda dos av 
NOAK). Avsluta behandling med NOAK när PK(INR) > 2 
uppnåtts.

Uppföljning av behandling med orala antikoagulantia 
vid förmaksflimmer

Riskfaktorer för stroke och blödning vid förmaksflimmer 
ändrar sig över tid. Detta ställer krav på regelbundna, minst 
årliga, ställningstaganden till den fortsatta antikoagulantia-
behandlingen. Regelbunden klinisk uppföljning med bedöm
ning av riskfaktorer för stroke och blödning gäller även de 
patienter med förmaksflimmer som ännu inte behandlas 
med antikoagulantia.

Utöver de rutinmässiga PK(INR)-kontrollerna vid  
warfarinbehandling rekommenderas vid både warfarin- och 
NOAK-behandling tätare uppföljning av Hb och eGFR (till 
exempel efter en månad, och sedan var tredje månad), åt-
minstone initialt hos:
•	 patienter > 80 år, 
•	 patienter med anemi före insättning,
•	 patienter med eGFR < 50 ml/min,
•	 patienter med annan kardiovaskulär sjukdom och pati

enter som behandlas med högre doser av diuretika 
och/eller RAAS-blockerande läkemedel*,

•	 patienter med diabetes mellitus eller annan avancerad 
systemsjukdom*.

*Dessa patienter löper ökad risk för snabbare progression av njur-
funktionsnedsättningen.

Ta ställning till och kontrollera vid årlig uppföljning av oral 
antikoagulantiabehandling:
•	 Klinisk kontroll inklusive bedömning av kardiovaskulärt 

status med fokus på blodtryck (hypertoni är en viktig 
riskfaktor för både ischemisk stroke och blödning) och 
tecken på hjärtsvikt.

•	 Blodstatus.
•	 Aktuell njurfunktion, värderad med eGFR.
•	 Övrig medicinering (inklusive växtbaserade läkemedel 

och naturläkemedel samt kosttillskott och omega-3-fett- 
syror) som kan interagera med antikoagulantia.

•	 Förekomst av biverkningar.
•	 Nya tromboemboliska händelser, nytillkomna sjuk

domar samt övrig sjukhistoria.
•	 Bedömning av blödningsrisk/blödningskomplikationer.
•	 Diskutera patientens följsamhet till antikoagulantia

behandlingen.
•	 Kontrollera att patienten bär korrekt informations-

bricka.

När bör man överväga att sätta ut antikoagulantia
behandling?
I de flesta fall är nyttan med antikoagulantiabehandlingen 
större än risken för blödning. Mycket kort förväntad över-
levnad, till exempel spridd malignitet eller nyligen inträffad 
stor blödning, kan vara skäl till att avstå från behandling. Att 
ersätta orala antikoagulantia med trombocythämmare ger 
vanligen liknande blödningsrisk men samtidigt ett betydligt 
sämre skydd mot ischemisk stroke.

Hos den sköra och åldrande individen är det dessutom 
viktigt att ta hänsyn till den samlade kliniska bilden med 
eventuellt nytillkomna sjukdomar, tillkomst av anemi, nedsatt 
njurfunktion, trombocytopeni, och övrig läkemedelsbe-
handling. Sviktande kognitiva funktioner kan kräva hjälp 
med dosering. Polyfarmaci och oförutsedda interaktioner 
kan innebära ökad risk för både tromboembolier och allvar-
liga blödningskomplikationer.

”Riskfaktorer för  
stroke och blödning  
vid förmaksflimmer  
ändrar sig över tid”

All oral antikoagulantiabehandling (såväl warfarin som 
NOAK) kräver regelbunden uppföljning.
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I samband med insättning och uppföljning av antikoagulan­
tiabehandling är det därför väsentligt att se över patientens 
hela läkemedelslista och ta ställning till fortsatt läke­
medelsbehandling samt eventuellt förändrad dosering. Pati- 
enten bör alltid erhålla en uppdaterad och korrekt utskrift av 
läkemedelslistan vid läkarbesöket.

Hantering av orala antikoagulantia vid  
blödning och invasiva åtgärder
I samband med blödningskomplikationer och inför planerade 
invasiva åtgärder hos patienter som behandlas med OAK, 
behövs en i journalen dokumenterad strategi för hantering­
en av den antikoagulerande effekten.

Profylax mot och reversering av blödning orsakad av 
warfarin
Rekommendationer för hanteringen av warfarin vid blöd­
ning och invasiva åtgärder finns i Läkemedelsverkets behand­
lingsrekommendation Profylax mot och reversering av blödning 
orsakad av antivitamin-K (AVK)-läkemedel, publicerad på 
Läkemedelsverkets webbplats, www.lakemedelsverket.se, 
och i Information från Läkemedelsverket 2006:(17)2. Se 
utdrag ur detta dokument i Bilaga 1.

Profylax mot och reversering av blödning orsakad av 
NOAK
Bedömning av den antikoagulerande effekten av NOAK
I första hand gäller det att skapa sig en uppfattning om hur 
stor den aktuella antikoagulerande effekten av NOAK hos 
patienten är. Följande metoder kan vara en hjälp i detta.

Farmakokinetisk bedömning
Genom kunskap om följande faktorer kan man ofta bilda sig 
en uppfattning om hur stor den kvarvarande antikoagule­
rande effekten är:
•	 Senaste intag av NOAK (dos, tidpunkt).
•	 Substansens halveringstid uppskattad utifrån njurfunk­

tionen.

Koncentrationsbestämning
Specifika funktionella analyser för koncentrationsbestämning  
av respektive substans (apixaban, dabigatran, edoxaban,  
rivaroxaban) kan vara av värde.

Det saknas för närvarande beslutsgränser för vid vilka 
plasmakoncentrationer specifika åtgärder kan vidtas respek­
tive olika ingrepp kan utföras. Kännedom finns om förväntat 
exponeringsintervall under behandling (se Tabell II i bak­
grundsdokumentet Koncentrationsbestämning av NOAK: 

när, hur och varför?) samt viss kunskap om vilka övre nivåer 
som medför ökad blödningsrisk, men dokumenterade terapi­
intervall föreligger för närvarande inte.

I Faktaruta 2 finns en lista med situationer där koncentra­
tionsbestämning av NOAK kan vara av värde.

Faktaruta 2. Situationer där koncentrationsbestäm­
ning av NOAK kan vara av värde.

1.	 Blödning eller trombos under pågående behandling.
2.	 Inför kirurgi eller annan invasiv åtgärd.
3.	 Vid kombinationsbehandling med potentiellt interager­

ande läkemedel.
4.	 Vid misstanke om intoxikation.
5.	 Hos patienter med uttalat nedsatt njurfunktion (eGFR 

< 30 ml/min).
6.	 Vid misstanke om malabsorption (till exempel vid sond 

eller tidigare gastric bypass-operation).
7.	 Hos patienter med extremt låg eller hög kroppsvikt.

Koagulationsprover
PK(INR) och APT-tid (APTT) har mycket begränsat värde 
för bedömningen av NOAK:s antikoagulerande effekt, delvis 
eftersom de även påverkas av andra faktorer och tillstånd 
som till exempel K-vitaminbrist och leversvikt.

Viskoelastiska metoder (ROTEM, TEG) kan i nuläget 
inte rekommenderas, eftersom de inte säkert påverkas vid 
terapeutiska nivåer av NOAK.

”Se över hela läkemedelslistan 
vid insättning och 
uppföljning av 
antikoagulantiabehandling”

https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Antivitamin-K-lakemedel-AVK/
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Reversering av den antikoagulerande effekten av NOAK
Följande åtgärder finns att tillgå för reversering av NOAK:s 
antikoagulerande effekt:
•	 Avvakta spontant avklingande effekt. Den korta halve­

ringstiden för samtliga NOAK bör beaktas (se Figur 2 i 
bakgrundsdokumentet NOAK: Faktor  Xa-hämmare 

och trombinhämmare), vilket medför att man i många 
fall kan avvakta avklingande effekt efter utsättning av 
läkemedlet.

•	 Aktivt kol kan ges om mindre än 2–3 timmar förflutit 
sedan intaget för att minska fortsatt upptag av NOAK 
och sålunda förkorta tiden till normalisering av koagula­
tionen.

•	 Reversering av den antikoagulerande effekten kan över­
vägas om det inte finns tid att avvakta den avklingande 
effekten av NOAK:
–	 Specifik antidot (idarucizumab) finns endast mot 

dabigatran.
–	 Protrombinkomplexkoncentrat har begränsad veten­

skaplig dokumentation, men viss klinisk erfarenhet 
och viss dokumentation föreligger för effekt på 
faktor Xa-hämmare.

Följande metoder är inte lämpliga för reversering av NOAK:s 
antikoagulerande effekt:
•	 Transfusion av erytrocytkoncentrat, trombocyter och 

plasma har ingen specifik plats vid reversering av 
NOAK, men ges på sedvanliga indikationer (det vill 
säga som ersättning vid blödningar).

•	 Dialys eliminerar trombinhämmaren dabigatran, men 
har ingen plats i klinisk praxis eftersom antidot mot 
dabigatran (idarucizumab) är godkänd, se ovan. Faktor  
Xa-hämmare (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) elimi­
neras inte effektivt med dialys på grund av hög protein­
bindningsgrad.

•	 Rekombinant faktor  VIIa respektive aktiverat pro- 
trombinkomplex skulle teoretiskt kunna reversera 
NOAK:s antikoagulerande effekt, men rekommenderas 
inte på grund av otillräcklig erfarenhet.

•	 Desmopressin påverkar inte NOAK:s antikoagulerande 
effekt.

•	 Trombocytkoncentrat påverkar inte NOAK:s antikoa­
gulerande effekt.

Andra metoder för att uppnå hemostas
Parallellt med åtgärderna för att minska NOAK:s antikoagu­
lerande effekt ska blödningsorsaken utredas och behandlas, 
samt andra etablerade metoder för blödningskontroll över­
vägas:
•	 Lokal åtgärd: kompression, lokala hemostatika, lokala 

kirurgiska, endoskopiska eller endovaskulära åtgärder.
•	 Tranexamsyra, lokalt eller systemiskt, baserat på empirisk 

kunskap.

Praktisk hantering av NOAK vid blödning
Definition av allvarlig blödning
En allvarlig blödning definieras enligt International Society 
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) enligt något av föl­
jande kriterier (5):
•	 Fatal blödning.
•	 Symtomatisk blödning i kritiskt område eller organ, 

såsom intrakraniellt, intraspinalt, intraokulärt, retro­
peritonealt, intraartikulärt, perikardiellt eller intra­
muskulärt med kompartmentsyndrom.

•	 Blödning som orsakar ett snabbt Hb-fall ≥ 20 g/l eller 
som leder till transfusion av ≥ 2 enheter blod.

I Faktaruta 3 beskrivs åtgärder vid blödning hos patient med 
NOAK-behandling.

Faktaruta 3. Åtgärder vid blödning hos patient med 
NOAK-behandling.

Åtgärder vid allvarlig blödning:
•	 Sätt ut NOAK (Rekommendationsgrad I/C).
•	 Sätt ut trombocythämmande medel om patienten har 

sådan behandling.
•	 Lokal åtgärd: kompression, lokala hemostatika, lokala 

kirurgiska, endoskopiska eller endovaskulära åtgärder.
•	 Om patienten behandlas med dabigatran, ge specifik 

antidot: idarucizumab 5  g intravenöst (ges som två 
doser à 2,5 g, se produktresumé).

•	 Om patienten behandlas med apixaban/edoxaban/ 
rivaroxaban, ge protrombinkomplexkoncentrat i bolus­
dos 2 000 E intravenöst. Efter tre timmar kan ytterligare 
1 000 E ges beroende på kliniskt svar.

•	 Tranexamsyra 1,5 g intravenöst.
•	 Infusion av desmopressin (DDAVP) kan ges till patienter 

som behandlas med ASA eller NSAID.
•	 Infusion av trombocytkoncentrat kan övervägas i 

svåra fall vid samtidig behandling med trombocyt­
hämmande medel.

•	 Utred och behandla bakomliggande orsak.

Åtgärder vid övriga blödningar:
•	 Utred och behandla bakomliggande orsak.
•	 Ta ställning till fortsatt antikoagulantiabehandling.

Återinsättning av NOAK efter blödning
Återinsättning av antikoagulation efter blödningar bör, efter 
optimering av faktorer som bidragit till blödningen, övervägas 
hos alla patienter med behov av strokeprofylax. Detta bör ske i 
samråd med berörda specialister (Rekommendationsgrad IIa/B).
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Praktisk hantering av NOAK vid kirurgi och invasiva 
åtgärder
Inför kirurgiska ingrepp och invasiva procedurer som med-
för en blödningsrisk är det nödvändigt att ta ställning till 
hur den antikoagulerande effekten av NOAK ska hanteras. 
Ingrepp med hög blödningsrisk ställer andra krav på hante-
ringen av NOAK än ingrepp med låg blödningsrisk. Se 
Faktaruta 4.

NOAK vid elektiva ingrepp
Vid försumbar blödningsrisk och/eller om god lokal hemostas 
är möjlig
Åtgärden utförs tidigast vid tidpunken för nästa planerade dos- 
tillfälle, det vill säga ≥ 12 timmar (dabigatran, apixaban) re- 
spektive ≥ 24 timmar (edoxaban, rivaroxaban) efter senaste dos.

Inför planerade ingrepp med blödningsrisk
NOAK ska sättas ut så att den antikoagulerande effekten har 
avklingat vid tidpunkten för ingreppet. Tiden mellan sista 
intagna dos och ingreppet är beroende av substans, njur-
funktion och blödningsrisk, se Tabell III.

Tabell III. Utsättning av NOAK inför invasiva åtgärder eller kirurgi i relation till blödningsrisk och njurfunktion.

GFR

Dabigatran Apixaban/edoxaban/rivaroxaban

Ingreppets blödningsrisk

Låg risk Hög risk Låg risk Hög risk

> 80 ml/min ≥ 24 tim ≥ 48 tim ≥ 24 tim ≥ 48 tim

50–80 ml/min ≥ 36 tim ≥ 72 tim ≥ 24 tim ≥ 48 tim

30–49 ml/min ≥ 48 tim ≥ 96 tim ≥ 24 tim ≥ 48 tim

15–29 ml/min Kontraindicerat* ≥ 36 tim ≥ 48 tim

< 15 ml/min Kontraindicerat* Rekommenderas inte*

 
* Hos patienter som trots gravt nedsatt njurfunktion är insatta på NOAK (dabigatran GFR < 30 ml/min; apixaban, edoxaban eller riva-
roxaban GFR < 15 ml/min) bör minst 96 timmar ha förflutit sedan föregående dos innan invasiv åtgärd kan genomföras. Rådgör med 
koagulationskonsult innan åtgärd.

Tabellen är modifierad från European Heart Rhythm Associations (EHRA) riktlinjer för NOAK vid förmaksflimmer (6).

Faktaruta 4. Exempel på ingrepp med hög respek- 
tive låg blödningsrisk.

Exempel på ingrepp med hög blödningsrisk:
Risk för stor blodförlust eller där blödning riskerar att skada 
vitalt organ.
•	 Neurokirurgi
•	 Thoraxkirurgi
•	 Viss bukkirurgi inklusive urologiska och gynekologiska 

ingrepp
•	 Ortopedisk kirurgi
•	 Kärlkirurgi
•	 Neuroaxial nervblockad, inklusive manipulation av 

epiduralkateter
•	 Lumbalpunktion
•	 Central venkateter (anläggande och avlägsnande)
•	 Viss plastikkirurgi
•	 Njur- eller leverbiopsi
•	 Bakre ögonkirurgi

Exempel på ingrepp med låg blödningsrisk:
•	 Kataraktkirurgi
•	 Endoskopi med biopsi
•	 Ledpunktion
•	 Djup intramuskulär injektion
•	 Angiografi
•	 Mindre kirurgiska ingrepp i munnen

Samtliga nummer av Information från Läkemedelsverket 2001–2016 finns på www.lakemedelsverket.se
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NOAK vid akuta ingrepp med hög blödningsrisk
Vid tidpunkten för ingreppet ska den antikoagulerande 
effekten av NOAK ha avklingat eller reverserats.

Om möjligt invänta normaliserad koagulation efter ut-
sättning av NOAK. Med ledning av information om senaste 
tablettintag (dos, tidpunkt), läkemedlets halveringstid och 
skattad njurfunktion (eGFR) kan oftast den optimala tid-
punkten för ingreppet beräknas. Efter två halveringstider 
återfinns cirka 25 % av läkemedlet i plasma, och först efter 
fem halveringstider mindre än 5 %. Se även Tabell III för 
tidsintervall för utsättning av NOAK inför ingrepp med hög 
blödningsrisk.

Vid osäkerhet kan koncentrationsbestämning av NOAK, 
om metoder finns tillgängliga, vara av värde (se avsnitt 
Koncentrationsbestämning och Faktaruta 2).

Om ingreppet inte kan vänta, följ samma åtgärder som vid all-
varlig blödning hos patient med NOAK-behandling (se avsnitt 
Praktisk hantering av NOAK vid blödning och Faktaruta 3). 

NOAK-behandling och reperfusionsbehandling vid 
ischemisk stroke
Intravenös trombolysbehandling vid stroke medför hög 
blödningsrisk och är därför kontraindicerad hos terapeutiskt 
antikoagulerade patienter. Därför måste minst 48 timmar ha 
förflutit sedan senaste NOAK-dos vilket innebär att trom-
bolys, som bör ske inom 4,5 timmar efter stroketillfället, i 
regel inte kan utföras. Till skillnad från vid övriga ingrepp 
som inte kan vänta, är reversering med protrombinkomplex-
koncentrat inte aktuell inför trombolys. Då kunskapsunder-
laget är ofullständigt kan reversering med den specifika  
dabigatran-antidoten idarucizumab inte rekommenderas.

NOAK-behandlade patienter med akut ischemisk stroke 
kan dock bli aktuella för trombektomi med så kallade 
stent-retrievers. Denna behandling ges vid påvisande av 
ocklusion/subocklusion av hjärnans främre kärl upp till sex 
timmar från symtomdebut. Trombektomibehandling genom
förs endast vid landets universitetssjukhus.

Återinsättning av NOAK efter kirurgi/invasiva åtgärder
•	 Låg blödningsrisk: Vid nästa planerade dos, dock tidigast 

8 timmar efter avslutat ingrepp.
•	 Hög blödningsrisk: Återinsätt NOAK vid god hemostas, 

dock tidigast 48 timmar efter avslutat ingrepp. Undan-
taget är elektiv höft- eller knäledsplastik, där postopera
tiv profylax av venös tromboembolism med rivaroxaban, 
dabigatran eller apixaban kan initieras tidigare.

Beakta att betydande antikoagulerande effekt av NOAK ses 
redan 2–3 timmar efter intag av tablett.

Överbryggande behandling vid kortvarigt uppehåll av 
OAK
Hos patienter med OAK (NOAK eller warfarin) som stroke-
profylax vid förmaksflimmer ska överbryggande behandling 
med lågmolekylärt heparin (LMH), så kallad bridging, inte 
användas rutinmässigt.

Vid kirurgi med hög postoperativ risk för venös trombo
embolism bör dock LMH i sedvanlig postoperativ profylax-
dos ges, med start sex timmar efter avslutat ingrepp och fram 
till och med kvällen innan återinsättningen av NOAK, eller 
vid återinsättning av warfarin tills PK(INR) är terapeutiskt.

Efter höft- eller knäledsplastik kan postoperativ trombos-
profylax även ges med rivaroxaban, dabigatran eller apixa-
ban. Rivaroxaban 10 mg × 1 startas 6–10 timmar efter avslutad 
kirurgi. Dabigatran 110 mg × 1 ges 1–4 timmar efter kirurgi, 
därefter 220 mg × 1. Apixaban 2,5 mg × 2 startas 12–24 
timmar efter kirurgi.

Hantering av OAK vid oral kirurgi
Inför blodiga ingrepp i munhålan (tandextraktioner, implan
tatoperationer, biopsier) bör OAK (warfarin eller NOAK) i 
normalfallet inte sättas ut (7–10). De flesta ingrepp får anses 
innebära låg risk för blödning och bör utföras så atrauma-
tiskt som möjligt. Vid warfarinbehandling är rekommenderat 
PK(INR) vid ingreppet 2,0–3,0 (7–9). För NOAK saknas 
för närvarande motsvarande referensvärde.

Såret ska åtgärdas med lokalt hemostatikum, suturering 
och tranexamsyra lokalt (7–10). Brustablett tranexamsyra 1 g 
löses i 20 ml vatten. Sårområdet sköljs försiktigt i 1–2 minuter 
3 gånger dagligen i 3 dagar (7–9).

Mer omfattande extraktioner och biopsi i munbotten och 
där man saknar möjligheter till kompression av den orala 
vävnaden betraktas som högrisk (7–9).

Tandläkare som utför ingrepp på patienter med ökad 
blödningsrisk ska ha kunskap och rutiner för hanterande av 
eventuella blödningskomplikationer efter utförd behand-
ling. I annat fall rekommenderas remiss till käkkirurg eller 
sjukhustandläkare.

Hantering av OAK vid konvertering eller 
ablation
OAK vid konvertering av förmaksflimmer
Förmaksflimmer kan brytas med konvertering, antingen 
elektriskt eller farmakologiskt. Oavsett metod krävs för
behandling med antikoagulantia om mer än 48 timmar har 
förflutit sedan arytmidebut. 

Förmaksflimmer med duration > 48 timmar
Risken för tromboembolism vid elektiv konvertering utan 
föregående antikoagulantiabehandling har i äldre icke- 
randomiserade studier visats vara 5–7  %. Med warfarin
behandling är risken idag 0,5–1,6 %. Det krävs minst tre 
veckor med terapeutiska PK(INR)-värden (2,0–3,0). På 
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grund av svängningar i PK(INR)-värdena blir behandlings-
tiden ofta betydligt längre, 80–90 dagar, och det kan vara 
logistiskt svårt att planera in tiden för elkonvertering.

De tre stora NOAK-studierna med apixaban, dabigatran 
och rivaroxaban har gjort subgruppsanalyser på konverterade 
patienter. Resultaten avseende tromboemboliska komplika-
tioner har varit jämförbara med warfarin. I de två prospektiva 
studier som finns, randomiserades patienterna till rivaroxa-
ban eller warfarin respektive till edoxaban eller enoxaparin +  
warfarin (11,12). Effekt- och säkerhetsdata var jämförbara 
mellan grupperna och tiden till elkonvertering var kortare i 
rivaroxabangruppen, i medeltal 22  dagar, jämfört med  
warfaringruppen (11).

Svenska data från åtta sjukhus visar låg förekomst av 
tromboembolism (0,53 %) bland dabigatranbehandlade pati
enter vid elektiv elkonvertering. Tiden till elkonvertering var 
30  dagar i dabigatrangruppen jämfört med 74  dagar i  
warfaringruppen (17).

Efter minst tre veckors behandling med säkerställd följ-
samhet bedöms NOAK vara ett säkert alternativ till warfarin 
vid elektiv elkonvertering av förmaksflimmer. Tiden till el-
konvertering blir kortare, patienterna slipper veckovisa 
blodprover och elkonverteringsverksamheten blir lättare att 
planera.

Observera att även patienter utan riskfaktorer ska för
behandlas med antikoagulantia före elkonvertering, samt få 
fortsatt behandling minst fyra veckor efter elkonvertering. 
Patienter med riskfaktorer för tromboembolism rekommen-
deras behandling tillsvidare efter de första fyra veckorna 
även vid bibehållen sinusrytm.

Rutiner vid elektiv konvertering
•	 Minst tre veckors effektiv antikoagulantiabehandling 

med säkerställd följsamhet, företrädesvis NOAK, före 
konvertering (Rekommendationsgrad I/B).

•	 Efter konvertering, fortsatt behandling med anti
koagulantia i minst fyra veckor i avsaknad av riskfaktorer,  
eller kontinuerlig behandling om riskfaktorer för ische-
misk stroke föreligger. Detta gäller oavsett utfallet av 
konverteringen (Rekommendationsgrad I/B).

Förmaksflimmer med duration < 48 timmar
Kunskapsläget avseende antikoagulantiabehandling före akut 
elkonvertering är otillräckligt. Det finns data som talar för 
ökad risk för tromboembolisk komplikation redan efter 
12 timmar i närvaro av riskfaktorer, men fortfarande gäller 
48-timmarsregeln. Hos patienter med multipla riskfaktorer 
för tromboembolisk komplikation och flimmerduration 
< 48 timmar, kan man överväga att med symtomatisk be-
handling fördröja konvertering tills patienten är inställd på 
antikoagulantiabehandling.

Samtliga patienter som genomgår konvertering ska sättas 
in på antikoagulantia, företrädesvis NOAK, då den anti
koagulerande effekten inträder redan inom några timmar.

Rutiner inför akut konvertering
•	 Akut konvertering är indicerat hos patienter med hemo-

dynamisk påverkan (Rekommendationsgrad  I/B). 
I frånvaro av hemodynamisk påverkan bör elektiv kon-
vertering efter adekvat förbehandling med OAK över-
vägas istället för akut konvertering, särskilt hos patienter 
med hög strokerisk.

•	 Vid beslut om akut konvertering kan patienter med klar 
debut inom 48 timmar konverteras utan förbehandling 
med antikoagulantia.

•	 Antikoagulantiabehandling, företrädesvis NOAK, bör 
initieras omgående vid beslut om akut elkonvertering 
(Rekommendationsgrad  IIa/B). Vid insättning av 
warfarin ges initialt samtidigt LMH tills terapeutiskt 
PK(INR) uppnåtts. 

•	 Antikoagulation ska fortgå tills vidare efter konverte-
ringen oavsett dess utfall hos patienter med riskfaktorer 
för ischemisk stroke, och i minst fyra veckor hos patienter 
utan riskfaktorer för stroke (Rekommendationsgrad I/B).

Transesofageal ekokardiografi
Elektrisk eller farmakologisk konvertering efter transesofageal 
ekokardiografi (TEE), där förekomsten av förmakstromber 
undersöks, innebär en klinisk vinst i form av tidsbesparing 
före konverteringen. Resultaten från befintliga studier är 
motstridiga och bland annat har en metaanalys från sju 
TEE-studier funnit att tromboemboliska händelser var signi
fikant vanligare i TEE-gruppen än i kontrollgruppen som 
förbehandlats med antikoagulantia. Metoden rekommenderas 
därför inte rutinmässigt utan bör reserveras för de patienter 
som inte svarar på farmakologisk frekvensreglering, eller 
som av hemodynamiska skäl inte kan invänta planerad el-
konvertering.

NOAK i samband med ablation
Förmaksflimmerablation är en etablerad behandlingsform 
för utvalda patienter med symtomgivande förmaksflimmer. 
Ingreppet är tekniskt krävande och har en känd procedur
relaterad risk för tromboemboliska komplikationer (0,5–1 %). 
Detta kan vara relaterat till det underliggande protrombo-
tiska tillståndet som föreligger vid förmaksflimmer, men 
även till specifika ablationsrelaterade faktorer såsom tromb-
bildning på katetrar och aktivering av koagulationskaskaden 
när ablation görs. Adekvat antikoagulation före, under och 
efter ingreppet är därför av största vikt för att förebygga 
tromboemboliska komplikationer. Övriga komplikationer, så
som allvarliga blödningar inkluderande tamponad, förekom-
mer hos 1–2 %. Mindre blödningar förekommer hos 2–5 %.

”Adekvat antikoagulation 
före, under och efter  
ablation är av största vikt”



26 •	 INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Patienter utan uppenbara riskfaktorer för stroke förbereds 
med antikoagulantia på samma sätt som inför en konverte-
ring och fortsätter med denna behandling minst två måna-
der efter ablation. Patienter med riskfaktorer för ischemisk 
stroke behandlas även fortsättningsvis efter dessa två måna-
der med antikoagulantia oavsett utfall av ablation.

Under själva ingreppet har olika strategier med antikoa-
gulantiaskydd använts. Tillgängliga kliniska studier stödjer 
användning av kontinuerlig warfarinbehandling med tera-
peutiskt PK(INR) 2,0–3,0 framför överbryggande behand-
ling med heparin. Då NOAK är lättare att använda, har ett 
flertal studier undersökt om de lämpar sig lika bra eller bättre 
som skydd inför flimmerablation jämfört med warfarin. 
Flera studier stödjer användande av NOAK då de tycks ha 
lika god effekt och säkerhet som warfarin, men antalet  
randomiserade studier är få och fler behövs för att fastställa 
optimal handläggning av patienter med olika riskfaktorer 
för stroke. I de flesta studier har man hoppat över morgon-
dosen på ablationsdagen. I  en del NOAK-studier där be-
handlingen ges som tvådosförfarande, har man även hoppat 
över kvällsdosen dagen innan intervention.

För dabigatran och warfarin finns antidoter som reverserar 
den antikoagulerande effekten av medlen, men den kliniska 
nyttan av dessa antidoter har inte undersökts i större pro-
spektiva studier.

Rutiner vid ablation vid förmaksflimmer
•	 Minst tre veckors behandling med säkerställd följ

samhet med OAK före ablation.
•	 Hantering av antikoagulantia inför ingreppet:
•	 Warfarinbehandling ges utan uppehåll (Rekommenda-

tionsgrad IIa/B).
•	 Vid NOAK-behandling rekommenderas 24 timmars 

uppehåll inför ingreppet (Rekommendationsgrad IIa/C).
•	 Efter ablation, fortsatt behandling med OAK i minst 

två månader i avsaknad av riskfaktorer (Rekommenda-
tionsgrad  IIa/B), men i närvaro av riskfaktorer för 
ischemisk stroke fortsatt kontinuerlig behandling oav-
sett utfall av ablation (Rekommendationsgrad IIa/C).

Vid kontraindikation för antikoagulantia  
– stängning av vänster förmaksöra med  
förmaksplugg
De flesta embolier som förorsakar stroke vid förmaksflimmer 
förmodas komma från vänster förmaksöra. Vid förhöjd risk 
att drabbas av tromboembolism och kontraindikation för 
antikoagulantia kan perkutan stängning av vänster förmaks
öra övervägas (Rekommendationsgrad  IIb/B). Perkutan 
stängning av vänster förmaksöra uppnås vanligen genom 
implantation av en förmaksplugg, som finns kommersiellt 
tillgänglig i två olika fabrikat, varav endast en har jämförts 
med warfarin i randomiserade studier.

I Sverige har metoden oftast använts för patienter med 
kontraindikation för antikoagulantia. Trots avsaknad av veten-
skaplig dokumentation avseende nyttan av behandling för 
just denna patientgrupp kan det i utvalda fall vara den enda 
möjligheten till tromboemboliskt skydd.

Efter implantation rekommenderas antikoagulantia, om 
patienten inte har absolut kontraindikation, efterföljt av 
kontinuerlig trombocythämning, vanligtvis med ASA.

Implantation kräver god kunskap och erfarenhet av trans
septal punktion och katetermanipulation i vänster förmak, 
samt tillgång till thoraxkirurgi. Ett framgångsrikt resultat 
är beroende av manuell skicklighet och en stor procedur
volym. Tillgängliga data talar för att en procedurfrekvens på 
cirka 20 ingrepp per år är en rimlig volym för att bibehålla en 
acceptabel komplikationsfrekvens. Procedurrelaterade kom-
plikationer finns beskrivna i Tabell IV.

Det är önskvärt med bättre vetenskaplig dokumentation 
avseende den kliniska nyttan av instrument för slutning av 
vänster förmaksöra hos patienter med hög blödningsrisk 
eller hög tromboembolisk risk och kontraindikation för be-
handling med antikoagulantia. Det pågår randomiserade 
studier där effekt och säkerhet jämförs mellan behandling 
med förmaksplugg och bästa medicinska behandling hos 
patienter med förmaksflimmer. Eftersom vinsten med för-
maksöreslutningar sannolikt beror på den lägre blödnings-
risken är det viktigt att nettovinsten även jämförs med 
NOAK, då dessa är associerade med en lägre frekvens allvarliga 

Tabell IV. Allvarliga händelser tidigt efter implantation av förmaksplugg.

Händelser* Incidens, %

Perikardvätska (perkutan tappning eller kirurgisk intervention) 1,5–4,8

Stroke, procedurrelaterad 0–1,1

Emboli, pluggrelaterad 0,2–0,6

Allvarlig blödning, transfusionskrävande 0,4–3,5

Totalt 2,2–8,7

* Avser patienter utan kontraindikation för antikoagulantia inkluderade i randomiserade studier (PROTECT AF, PREVAIL) samt data från 
CAP-registret (Continued Access Protocol Registry).
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blödningar än warfarin. Det finns metaanalyser där man 
jämfört behandling med NOAK med förmaksplugg (i majo-
riteten av studierna förekommer samma typ av förmaks-
plugg; se bakgrundsdokumentet NOAK och stängning av 

vänster förmaksöra). Dessa analyser har inte visat någon 

skillnad i effektmått mellan NOAK och förmaksplugg hos 
patienter utan kontraindikation för antikoagulantia.

Samtliga resultat och komplikationer ska registreras 
konsekutivt, och procedurrelaterade komplikationer ska 
rapporteras till Läkemedelsverket.
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Rekommendationernas styrka och underliggande evidens har graderats enligt ESC:s skala (13).

Rekommendationsklass Definition

Klass I Vetenskaplig evidens för och/eller allmän konsensus angående nyttan, lämpligheten och effektivi­
teten med given behandling eller procedur.

Klass II Motsägande vetenskaplig evidens och/eller delad opinion angående nyttan/effektiviteten med given 
behandling eller procedur.

Klass IIa Vetenskaplig evidens/opinion talar mer till fördel för nytta/effektivitet.

Klass IIb Nyttan/effektiviteten är mindre väl förankrad i vetenskaplig evidens/opinion.

Klass III Vetenskaplig evidens eller allmän konsensus att given behandling eller procedur inte är till  
nytta/effektiv, och i vissa fall kan vara till skada.

Evidensnivå

Evidensnivå A Data från flera randomiserade kliniska studier eller metaanalyser.

Evidensnivå B Data från en randomiserad klinisk studie eller stora icke-randomiserade studier.

Evidensnivå C Konsensus bland experter och/eller data från små studier, retrospektiva studier, registerdata.
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Detta är ett utdrag av relevanta delar ur ovan nämnda be-
handlingsrekommendation. För att säkerställa ett aktuellt 
innehåll har även en lätt revision av texten genomförts, med 
stöd av experter som deltagit i arbetet med den nu aktuella 
behandlingsrekommendationen Antikoagulantiabehandling 
vid förmaksflimmer.

Observera att denna rekommendation inte är begränsad 
till patienter med förmaksflimmer utan gäller warfarinbe
handling oavsett indikation.

Rekommendationer
Alla enheter som sköter AVK-patienter bör ha K-vitamin 
tillgängligt. Det är viktigt att ha tillgång till den intravenösa 
beredningsformen av Konakion, vilken kan ges peroralt och 
i låga doser.

Behandling vid allvarlig blödning
Med allvarlig blödning avses en symtomatisk blödning som 
drabbar vitala organ och funktioner såsom hjärnan, and-
ningsvägarna, ryggmärgen, musklerna (kompartmentsyndrom) 
samt övre gastrointestinalkanalen.

Observera att vid misstanke om intrakraniell blödning 
under pågående warfarinbehandling är snabb diagnostik och 
behandling avgörande för prognosen.

Vanligen krävs att PK(INR) minskas till under 1,5 för att 
blödningen ska avstanna. För att snabbt minska PK(INR) 
ges till vuxna protrombinkomplexkoncentrat i en inledande 
dos på 10–30 enheter/kg, vanligen avrundat till hel förpack
ning, beroende på PK(INR) samt blödningens karaktär. 
Totala initialdosen torde dock sällan behöva överstiga 1 500 
enheter samt 10 mg K-vitamin intravenöst. Om protrombin
komplexkoncentrat inte finns tillgängligt kan plasma (20–
30 ml/kg) ges istället. För närvarande kan rekommendation 
för användning av rekombinant faktor  VIIa-läkemedel ej  
ges på grund av bristande dokumentation på denna indikation.

Behandling vid mindre allvarlig blödning
I denna situation ges K-vitamin och warfarin sätts tillfälligt 
ut. Undantagsvis, vid behov av snabbare blodstillning, kan 
dessutom protrombinkomplex ges. Som alternativ kan plasma 
övervägas.

Behandling inför kirurgi
Behandling inför akut större kirurgi som kräver god 
hemostas
•	 Vid allvarlig pågående blödning där omedelbar kirurgi 

krävs: Ge 10 mg K-vitamin intravenöst och protrombin-
komplex (till vuxen ges en inledande dos på 10–30 en-
heter/kg, se ovan).

•	 När kirurgi kan vänta 6–12 timmar: K-vitamin ges intra
venöst. Om möjligt avvakta svar på nytt PK(INR) taget 
efter cirka 12 timmar. Eventuellt kompletteras i anslut-
ning till ingreppet med protrombinkomplexkoncentrat 
eller plasma.

Bilaga 1. Utdrag, med lätt revision, ur Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation Profylax mot och rever-
sering av blödning orsakad av antivitamin-K (AVK)-läkemedel publicerad på Läkemedelsverkets webbplats,  
www.lakemedelsverket.se, och i Information från Läkemedelsverket 2006:(17)2.

Profylax mot och reversering av blödning orsakad 
av warfarin

Faktaruta 1. Alternativ för reversering av AVK-läke-
medels antikoagulativa effekt. Utdrag ur Fakta
ruta 2 i Profylax mot och reversering av blödning 
orsakad av antivitamin-K (AVK)-läkemedel.

K-vitamin
Effekten av K-vitamin ses efter några timmar och blir maxi-
mal cirka 24 timmar efter tillförsel. Effekten är dosberoende 
och man bör vara medveten om att en onödigt hög dos kan 
medföra långdragna problem med titrering av AVK-dosen. 
Vanligen är 2 mg tillräckligt för att minska ett terapeutiskt 
PK(INR) (2,0–3,0) till under 1,5 på cirka 12–16 timmar.  
K-vitamin kan ges intravenöst och peroralt. Intravenös till-
försel ger en mer förutsägbar och därmed säkrare effekt. 
Injektionsvätskan kan ges peroralt.

Protrombinkomplexkoncentrat
Protrombinkomplexkoncentrat med faktor II, VII, IX och X 
bör användas när snabb reversering krävs och innebär inte 
volymbelastning. Produkterna är framställda ur stora plasma-
pooler och har genomgått virusinaktivering.

Plasma
Färskfryst och färsk plasma (det senare ej tillgängligt på alla 
sjukhus) kan användas men är inte förstahandsalternativ 
vid allvarlig blödning. Effekten avtar successivt efter cirka 
sex timmar. Den stora volym som krävs (10–30  ml/kg  
kroppsvikt) för att sänka PK(INR) till önskad nivå är inte 
alltid möjlig att tillföra under kort tid. Vidare är förberedelse
tiden med blodgruppering/bastest samt upptining av plasma 
oftast oacceptabelt lång.

OctaplasLG, frystorkad virusinaktiverad plasma, är 
godkänt som läkemedel i Sverige. Nationell konsensus om 
dess plats i terapin saknas.

https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Antivitamin-K-lakemedel-AVK/
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Behandling inför elektiv operation
Inför elektiv operation bör som regel den AVK-ordinerande 
mottagningen kontaktas. Mindre operationer kan genom-
föras vid ett PK(INR) < 2,1. Större ingrepp kräver PK(INR) 
< 1,5. Dosminskning av warfarin som leder till ett PK(INR) 
på < 1,8 medför ökad risk för tromboemboliska komplika-
tioner. Risken är högre hos patienter som nyligen (de senaste 
två till tre månaderna) haft en trombos eller emboli. Patienter 
med mekanisk hjärtklaffprotes (särskilt i mitralposition) och 
patienter med förmaksflimmer associerat med mitralklaff
stenos, uttalad hjärtsvikt och/eller tidigare emboli tillhör 
också en högriskgrupp. Tiden under vilken PK(INR) är 
subterapeutiskt bör begränsas.

Om möjligt bör man undvika kirurgi under tre månader 
efter en tromboembolisk episod. När det gått mer än sex 
månader efter trombosinsjuknandet är risken med ett kort-
varigt uppehåll med warfarin i de flesta fall relativt låg.

Warfarinbehandling inför operation
Warfarin sätts ut tre dagar före operationen och PK(INR) 
kontrolleras dagen före operationen. Vid låga veckodoser, 
det vill säga < 10 tabletter warfarin per vecka, sätts warfarin 
ut fem dagar före operationen. För högt PK(INR) dagen 
före operation kan reverseras med K-vitamin. Lågmolekylärt 
heparin (LMH) ges i ortopedkirurgisk profylaxdos mot 
venös tromboembolism (VTE) och påbörjas kvällen före 
operationen. Om PK(INR) ligger på önskad nivå på opera-
tionsdagen genomförs operationen. Warfarin bör återinsät-
tas så snart som möjligt efter operationen. LMH sätts ut då 
PK(INR) åter stigit till 1,8 eller högre.

Hos högriskpatienter (se ovan) ges högre dos LMH än 
vid rutinprofylax; individualiserad bedömning är särskilt 
viktig i dessa fall. Dosjustering nedåt bör dock övervägas hos 
patient med nedsatt njurfunktion eller trombocytopeni med 
trombocytantal under 30–50 × 109/l.
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Tidiga studier
När prevalensen av förmaksflimmer första gången stude-
rades i slutet av 1950-talet gjordes detta genom registrering 
av EKG under tio sekunder i en population där 98,6 % av de 
studerade var under 70 år (1). Undersökningen visade att 
prevalensen var 0,4 %. Denna uppgift kom att stå som enda 
källa i de europeiska och amerikanska hjärtläkarsällskapens 
riktlinjer så sent som 2001 (2).

Med en enstaka tiosekunders EKG-registrering fångar 
man främst individer med permanenta förmaksflimmer. 
Detta sågs inte som något problem eftersom det på den tiden 
ännu inte ens rådde enighet om att permanent förmaksflim-
mer kunde ge upphov till embolisk stroke, om det inte 
samtidigt förelåg reumatisk klaffsjukdom (3).

Ett desto större problem var att man nästan inte hade 
gjort några registreringar bland äldre. I en metaanalys från 
1995 av de försök som gjorts att uppskatta prevalensen av 
förmaksflimmer konstaterades uppgivet: “Because there are 
inadequate data regarding the prevalence of AF in the very 
old, we arbitrarily chose a prevalence rate of 10 % for all per-
sons older than 80 years” (4). Metaanalysen kom fram till att 
prevalensen var 0,89 %. Att 10 % av personer äldre än 80 år 
har förmaksflimmer kom att bli en flitigt citerad uppgift och 
en under lång tid gällande sanning.

Baserat på försäkringsbolagsdata från Kaiser Permanente 
i norra Kalifornien publicerades 2002 en stor studie som 
angav prevalensen till 0,95 % (5). Anmärkningsvärd är den 
långa lista med exklusionskriterier man uppsatt för att 
försäkra sig om att man inte skulle räkna med några patienter 
som hade paroxysmala förmaksflimmer.

Förekomst av icke-permanenta 
förmaksflimmer
Endast 29 % av patienterna med förmaksflimmer hade perma-
nenta flimmer enligt EuroHeart Survey, som var en stor un-
dersökning av hjärtsjukvården i 35 europeiska länder 2005 (6). 

En undersökning av samtliga patienter med förmaksflimmer 
vid Södersjukhuset i Stockholm under 2002 visade att 42 % 
var permanenta (7). De allra flesta förmaksflimmer är alltså 
icke-permanenta, antingen i form av paroxysmala förmaks- 
flimmer som kommer och går spontant, eller i form av 
persisterande förmaksflimmer som behöver hjälp med åter-
ställande av hjärtrytmen, oftast i form av elkonvertering. Detta 
är väl förenligt med det sätt man numera betraktar sjukdomens 
naturalförlopp: i början korta, glest förekommande episoder 
som med tiden blir mer frekventa, långvariga och svårkon-
verterade till dess de accepteras som permanenta (8).

Förmaksflimmer i Sverige idag
Av det svenska patientregistret, som omfattar samtliga 
sjukhusinläggningar och sjukhusbaserade öppenvårdskon-
takter i hela landet, framgår att 468 222 personer fick diag-
nosen förmaksflimmer under åren 2005–2014, varav 
199 391 avled före inklusionstidens utgång (Figur 1). An-
talet levande personer med förmaksflimmerdiagnos uppgick 
därmed till 268 831 vid årsskiftet. Detta motsvarar 2,7 % av 
hela befolkningen (3,6 % av den vuxna befolkningen över 
20 år). Tillförlitligheten för flimmerdiagnoser i patientregis-
tret är hög enligt en valideringsstudie (> 95 % kunde verifi-
eras i efterhand) (9). Dock misstänks viss underdiagnostik 
förekomma i de högsta åldrarna där patienter ofta har ett 
stort antal andra allvarliga diagnoser.

Patientregistret innehåller inte information om diagnoser 
ställda i primärvården. En undersökning i Skellefteå där man 
även har tillgång till primärvårdsdiagnoser och en EKG- 
databas, angav prevalensen till 3,0 % (3,9 % av den vuxna 
befolkningen) (10).

Förekomst av tysta förmaksflimmer
Flertalet patienter med förmaksflimmer upplever i varieran-
de grad besvär i form av trötthet, andfåddhet eller besväran-
de hjärtklappning. Det är dock inte ovanligt att förmaks-
flimret inte uppmärksammats av personen själv utan 
upptäcks av en händelse i samband med läkarbesök eller 
riktade screeningstudier. I en sådan studie bland 75-åringar 
i Halmstad undersökta med intermittent EKG-registrering i 
hemmet under en tvåveckorsperiod, upptäcktes att 49 % fler 
än vad som tidigare var känt hade förmaksflimmer (11). 
I STROKESTOP-studien i Region Halland och Stockholms 
län upptäcktes 32 % fler förmaksflimmer än vad som tidigare 
var känt (12). Om en tredjedel av alla förmaksflimmer är 
tysta, skulle det betyda att omkring 400  000 personer i 
Sverige har förmaksflimmer, eller drygt 5 % av den vuxna 
befolkningen.

Sammanfattning
Förmaksflimmer är mycket vanligare än vad man tidigare 
har antagit. Det beror framför allt på att man tidigare 
inte har räknat med tillfälliga, så kallade paroxysmala, 
flimmer och på att många har symtomfattiga, ”tysta” 
flimmer som ännu inte har upptäckts, men som ändå 
utgör en risk för stroke.

Skyddseffekten av strokeförebyggande antikoagulantia- 
behandling är mycket god, och sannolikt bättre än på 
den tid då de gamla placebokontrollerade studierna 
gjordes. Trots detta saknar fortfarande många flimmer-
patienter effektivt skydd mot stroke, eller får ineffektiv 
behandling med acetylsalicylsyra.

Epidemiologi och riskkategorisering

Leif Friberg, Mårten Rosenqvist
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Strokerisk vid icke-permanent förmaksflimmer
Numera betraktas strokerisken likvärdig vid permanenta 
och tillfälliga förmaksflimmer (13–15). Hur långa episoder-
na med förmaksflimmer måste vara för att utgöra risk för 
stroke är fortfarande oklart. Pacemakerstudier, där patienter 
har kontinuerlig EKG-monitorering, visar att så liten aryt-
mibörda som sex minuter under en tremånadersperiod 
medför en 2,5 gånger förhöjd risk att drabbas av stroke (16).

Risk för ischemisk stroke
Risken att drabbas av stroke i samband med förmaksflimmer 
varierar från i det närmaste obefintlig till över 20 % årligen, 
beroende på ålder och förekomst av andra riskfaktorer. Den i 
särklass tyngst vägande riskfaktorn är ålder, följt av tidigare 
stroke, TIA eller systemisk emboli. Flera poängbaserade sys-
tem har tagits fram för att beräkna den individuella strokeris-
ken (17–20), varav CHA2DS2-VASc är det mest använda och 
det som de svenska nationella riktlinjerna refererar till (14). 
Förutom ålder och tidigare tromboembolism räknas poäng 
för hypertoni, diabetes, hjärtsvikt, kärlsjukdom (storkärls-
sjukdom eller tidigare hjärtinfarkt) och kvinnligt kön.

Syftet med poängräkningen är att avgöra om den individu-
ella strokerisken är så hög att den motiverar skyddande behand-
ling med antikoagulantia eller inte. Vid vilken årlig risk denna 
gräns går är omdiskuterat, och är också beroende av den beräk-
nade blödningsrisken vid antikoagulantiabehandling. 

Ett bekymmer med CHA2DS2-VASc är att olika validerings-
studier kommit fram till mycket olika resultat vad gäller ris-
kens storlek (Tabell I).

En analys anger att behandling med warfarin är av värde 
om den årliga strokerisken överstiger 1,7 %, eller 0,9 % om 
nya antikoagulantia används (21).

Enligt de svenska nationella riktlinjerna (21) förordas 
behandling från och med CHA2DS2-VASc 1 poäng, såvida 
inte den enda poängen kommer av kvinnligt kön. Kvinnor 
yngre än 65 år utan andra riskfaktorer har så låg risk att 
drabbas av stroke att någon nytta med antikoagulantiabe-
handling inte är att vänta (22). Denna rekommendation är i 
överensstämmelse med riktlinjer från det europeiska hjärtläkar- 
sällskapet European Society of Cardiology (ESC), men inte 
med de amerikanska rekommendationerna som förordar att 
behandling inleds först från och med två CHA2DS2-VASc-
poäng.

Hur stor strokerisken är vid ett CHA2DS2-VASc-poäng 
beror på vilken studie som åberopas. Valideringsstudier har 
kommit fram till mycket olika resultat; från 0,6 till 2,01 % 
årlig risk (15,19,23–28). I en studie som syftade till att 
klargöra hur skillnaderna kunde vara så stora, påvisades 
metodologiska brister i flera studier. Dessa brister har med-
fört att strokeriskerna överdrivits. Någon behandlingsnytta 
är därför inte att förvänta vare sig hos män eller hos kvinnor 
med endast ett CHA2DS2-VASc-poäng (29).

Figur 1. Förekomst av sjukhusdiagnosticerat förmaksflimmer i olika åldrar.

Källa: Patientregistret 2005–2014.
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Tabell I. Risk (%) per 100 patientår enligt olika valideringsstudier.

Studie

CHA2DS2-
VASc-poäng

Ref. (19) Ref. (23) Ref. (24) Ref. (24) Ref. (15) Ref. (15) Ref. (25) Ref. (26) Ref. (27) Ref. (28)

0 0 0 0,8 0,7 0,2 0,3 0 0 – 0,5

1 0,7 1,3 2 1,5 0,6 0,9 0,8 0,9 0,9 2

2 1,9 2,2 3,7 3 2,2 2,9 1,1 1,7 2 4,3

3 4,7 3,2 5,9 4,4 3,2 4,6 0,7 2,7 – 4,7

4 2,3 4 9,3 6,7 4,8 6,7 1,6 1,8 – 4,1

5 3,9 6,7 15,3 10,4 7,2 10 1,9 8,8 – 10,4

6 4,5 9,8 19,7 12,9 9,7 13,6 1,7 – – 8,5

7 10,1 9,6 21,5 13,9 11,2 15,7 1,9 – – 7,4

8 14,2 6,7 22,4 14,1 10,8 15,2 12,6 – – 0

9 100 15,2 23,6 16,1 12,2 17,4 0 – – 0

Effekten av antikoagulantiabehandling
En metaanalys av fem placebokontrollerade studier utförda i 
slutet av 1980-talet visade att warfarin hade en 62-procentig 
skyddseffekt mot stroke (30). Kvaliteten på warfarinbehand- 
lingen vid denna tid var dock mycket bristfällig. Till exempel 
hade den största av de ingående studierna ett målvärde för 
INR på 2,8–4,2 och lyckades trots detta vida intervall endast 
uppnå TTR (tid i terapeutiskt intervall) på 42  % (31). 
ACTIVE-W-studien 2008 visade att patienter med TTR < 65 % 
hade ökad risk för såväl ischemisk stroke som blödningar, och 
att någon nytta med warfarin inte gick att påvisa jämfört med 
kombinationen klopidogrel och acetylsalicylsyra (32). Genom- 
snittligt TTR vid warfarinbehandling i Sverige är idag 73,4 % 
(33). Det är därför troligt att den sanna skyddseffekten av 
warfarinbehandling är runt 80 %. Något exakt svar på frågan 
hur stor skyddseffekten är lär vi inte kunna få eftersom det 
vore oetiskt att, med den kunskap vi har idag om nyttan av 
behandling, randomisera till placebo.

Alltför få får skyddande behandling
Av alla patienter med idag kända förmaksflimmer har endast 
54  % antikoagulantiabehandling. Detta är förvisso en för-
bättring jämfört med 42 % för några år sedan (34). Andelen 
kvinnor som får behandling är fortfarande lägre än bland 
män. Statistik från Socialstyrelsen visar en tydlig minskning 
av strokeinsjuknanden (blödningsstroke och ischemisk stroke 
sammantaget) alltsedan slutet av 1990-talet (Figur 2). Ned-
gången kan ha flera orsaker, till exempel bättre behandling av 
högt blodtryck, och ska inte ses enbart som en effekt av att fler 
får blodförtunnande behandling vid förmaksflimmer.

Fortfarande är andelen som behandlas med acetylsalicylsyra 
som strokeprofylax hög, särskilt bland de allra äldsta. Så sent 
som 2014 sattes fortfarande 34 % av nydebuterade förmaks-
flimmerpatienter in på acetylsalicylsyra som emboliprofylax 
(Figur 3). Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer bör ace-
tylsalicylsyra över huvud taget inte ges som strokeprofylax vid 
förmaksflimmer, där åtgärden klassats som “icke-göra”(14).

Figur 2. Antal patienter per år sjukhusvårdade för stroke (blödning eller ischemisk).

Källa: Socialstyrelsen, www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/hjalp/stroke
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Figur 3. Andel patienter med förmaksflimmer med antikoagulantia (ljusgrå) respektive acetylsalicylsyra (ASA) 
(mörkgrå) som emboliprofylax i olika åldrar.

Källa: Patient- och Läkemedelsregistret 2011–2014.

Figur 4. Antal patienter med blodförtunnande behandling i Sverige 2006–2015.

Källa: Socialstyrelsen, www.socialstyrelsen.se/statistik/statistikdatabas/
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Nya blodförtunnare
På senare år har nya orala antikoagulantia tillkommit (apix-
aban, dabigatran, edoxaban och rivaroxaban) som erbjuder 
minst lika effektivt skydd mot ischemisk stroke som warfarin, 
med fördelen av ökad bekvämlighet och en i det närmaste 
halverad risk för hjärnblödning jämfört med warfarin (35). 
Studier har också visat att följsamheten/uthålligheten med 
behandlingen tycks vara likvärdig eller bättre med de nya 
preparaten än med warfarin (36–38), som av många patien-
ter på orättvisa grunder betraktas som råttgift. Sedan intro-
duktionen av dessa nya blodförtunnande läkemedel ses en 
betydande ökning av den totala användningen av blodför-
tunnare i Sverige (Figur  4). Det föreligger dock stora  
regionala variationer inom landet. Huruvida detta beror på 
en bristande kunskap bland förskrivande läkare och/eller 
tidigare motvilja till warfarin är oklart.

Framtiden
Vilka prevalenssiffror som kommer att gälla om några år är 
svårt att förutspå; prevalensen tycks vara ett rörligt mål där 
skattningen beror på hur mycket och noga man letar. Därutöver 
lever vi i en tid då vi får allt fler så kallade äldre. Tillsammans 
gör det att vi kan vara säkra på att prevalensen och antalet 
flimmerpatienter kommer att fortsätta öka under överskådlig 
tid framöver.
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Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade på www.lakemedelsverket.se

Inledning
Paroxysmalt, persisterande och permanent förmaksflimmer 
innebär en ökad risk för ischemisk stroke eller systemisk 
emboli. Orala antikoagulantia kan reducera den risken med 
två tredjedelar (1), men innebär samtidigt en ökad risk för 
allvarlig blödning där hjärnblödning är den mest fruktade 
(2,3). Risken för tromboembolisk händelse beror på antalet 
andra samtidiga riskfaktorer för stroke och brukar bedömas 
enligt CHA2DS2-VASc, där C  =  congestive heart failure, 
hjärtsvikt (1p), H = hypertoni (1p), A = age, ålder (≥ 75 år, 
2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA/tromboembolism 
(2p), V = vaskulär sjukdom (1p), A = age, ålder (65–74 år, 
1p), Sc = sex category, kön (kvinna, 1p). Vid CHA2DS2-VASc 
2–9p är risken för stroke, transitorisk ischemisk attack (TIA) 
eller perifer emboli mellan 3,3 och 20,3  % per år. Vid 
CHA2DS2-VASc 1p är risken 1 % per år, medan patienter med 
CHA2DS2-VASc 0p endast har en risk på 0,3 % per år att 
drabbas av en tromboembolisk händelse utan antikoagulantia- 
behandling (4).

Flera nya orala antikoagulantia (NOAK) har på senare år 
introducerats som alternativ till warfarin och har i Socialsty-
relsens nationella riktlinjer för hjärtsjukvård likställts med 
warfarin avseende effekt och säkerhet (5). Detta bakgrunds-
dokument fokuserar på warfarins plats i behandlingen, 

NOAK avhandlas i separata avsnitt i behandlingsrekom-
mendationen Antikoagulantiabehandling vid förmaksflim-

mer och i andra bakgrundsdokument.

Behandlingskvalitet
Behandlingskvalitet med warfarin kan mätas på flera sätt. 
Ett viktigt kvalitetsmått är att patienter med förmaksflim-
mer och indikation för strokeprofylax med oral antikoagu-
lation verkligen får denna behandling, och att de som på-
börjat sådan kvarstår på behandlingen om inte 
kontraindikationer föreligger. I Sverige föreligger fortfaran-
de underbehandling med orala antikoagulantia vid för-
maksflimmer, delvis på grund av rädsla för biverkningar av 
behandlingen (6).

Behandlingskvalitet under pågående warfarinbehandling kan 
också mätas på flera sätt. Optimalt är att räkna antalet kom-
plikationer (blödningar, tromboemboliska händelser eller 
död) som patienterna drabbats av. Alternativt kan man mäta 
den tid patientens INR-värden har legat inom terapeutisk 
nivå (time in therapeutic range, TTR) eller hur mycket  
patientens INR-värden varierar över tid (INR-variabilitet) 
(7,8). INR-variabilitet tar inte hänsyn till om en patient är 
inom det terapeutiska området eller inte. Man kan ha ett 
stabilt INR som dock hela tiden är för lågt eller för högt, 
vilket ger låg variabilitet och samtidigt låg TTR. Samtidigt 
kan man ha ett svängande INR inom det planerade terapeu-
tiska området, vilket ger hög TTR med samtidigt hög INR- 
variabilitet. En hög TTR respektive låg INR-variabilitet 
korrelerar båda, var för sig men än mer tillsammans, till 
lägre risk för såväl tromboemboliska händelser som för 
blödningar och död (9).

Sammanfattning
Vid förmaksflimmer med minst två riskfaktorer för 
stroke föreligger en årlig risk för stroke på mellan 3,3 och 
20,3 %. Med warfarin kan denna risk minskas med 64 %, 
med en relativ riskreduktion för mortalitet på 26  %. 
Svensk warfarinbehandling håller en internationellt hög 
klass, med en TTR (tid i terapeutiskt område) på över 
75 %. Detta medför en relativt låg risk för blödningskom-
plikationer och tromboemboliska händelser. Detta till-
sammans med en lång behandlingstradition utan kända 
sena biverkningar, samt en möjlighet till reversering av 
den antikoagulerande effekten med hjälp av vitamin K 
eller protrombinkomplexkoncentrat (PCC), gör att war-
farin kan erbjudas till en stor andel av patienter med för-
maksflimmer och risk för stroke. Försiktighet bör iakttas 
vid dosering av warfarin till äldre samt till patienter med 
nedsatt njur- eller leverfunktion, hos vilka en lägre start-
dos och noggrann monitorering rekommenderas.

Warfarins plats i behandlingen
Anders Själander

”I Sverige föreligger 
fortfarande underbehandling 
med orala antikoagulantia 
vid förmaksflimmer”

https://lv.se/antikoagulantia-formaksflimmer
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”Behandlingskvaliteten med 
warfarin är mycket hög i 
Sverige mätt med TTR”

Effekt och säkerhet med warfarin vid  
förmaksflimmer i Sverige
Behandlingskvaliteten med warfarin är mycket hög i Sverige 
mätt med TTR (10–12). Detta är sannolikt ett resultat av en 
lång tradition med välorganiserat omhändertagande av pa-
tienterna samt datoriserade ordinationsstöd. Omhänderta-
gandet är gott både i primärvården och vid specialiserade 
antikoagulationsmottagningar, med låg risk för komplika-
tioner (13). Som exempel kan nämnas att risken för en in-
trakraniell blödning hos patienter med warfarin på grund av 
förmaksflimmer är 0,38  % (95  % konfidensintervall (KI) 
0,37–0,40) per år för alla, och 0,44 % (KI 0,39–0,49) per år 
för dem som nyligen startat behandlingen (12,14). Hos ny-
startade patienter sågs även en signifikant lägre risk för in-
trakraniell blödning hos dem med bättre TTR (> 70 %) på 
0,34  % (KI  0,28–0,39). Således är behandlingskvaliteten 
med warfarin av stor betydelse, och målet att hålla TTR över 
70 % rekommenderas i europeiska riktlinjer (15).

I  de tre randomiserade kontrollerade studierna som 
jämfört NOAK med warfarin låg TTR i warfarin-armen på 
64 % i RE-LY (Randomised Evaluation of Long-term Anti-
coagulation Therapy) (16), på 55 % i ROCKET AF (Riva-
roxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation) 
(17), samt på 62  % i ARISTOTELE-studien (Apixaban 
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation) (18). 
I Sverige är medel-TTR över 75 % (10–12), vilket har tagits 
i beaktande när Socialstyrelsen likställt NOAK med warfarin 
som strokeprofylax vid förmaksflimmer i Sverige (5).

Warfarin som strokeprofylax vid 
förmaksflimmer
Det finns två metaanalyser som sammanfattar studier där 
man jämför warfarin med placebo hos patienter med för-
maksflimmer (1,19). De ingående studierna har publicerats 
1993 eller tidigare. På grund av den goda effekten av warfa-
rin har senare studier inte genomförts mot placebo.

Vid förmaksflimmer och förhöjd risk att drabbas av stroke 
ger warfarin jämfört med placebo:

•	 en absolut riskreduktion på 2,7 % primärpreventivt, 
och på 8,4 % sekundärpreventivt för stroke,

•	 en relativ riskreduktion på 64 % (95 % KI 49–74) för 
stroke,

•	 en absolut ökad risk på 0,3 % samt en relativ ökad 
risk på 2,4 (95  % KI  1,2–4,6) för allvarlig icke- 
intrakraniell blödning,

•	 en absolut riskreduktion på 1,6 % samt en relativ ris-
kreduktion på 26 % (95 % KI 3–43) för mortalitet.

CHA2DS2-VASc 0p
Warfarin ska inte användas som strokeprofylax vid förmaksflim-
mer utan andra riskfaktorer för stroke, det vill säga CHA2DS2-
VASc 0p. Detta på grund av att det saknas studier för att bedöma 
effekten i denna patientgrupp, samt att den låga årliga risken för 
att få en ischemisk stroke utan behandling (0,3 %) understiger 
den generella risken för allvarlig blödning med behandling  
(2–4). Inför planerad elkonvertering eller lungvensisolering ska 
dock oral antikoagulation ges oavsett CHA2DS2-VASc-poäng.

CHA2DS2-VASc 1p
Denna patientgrupp har obehandlad en årlig risk för ische-
misk stroke eller systemisk emboli på 1 % (4). Samtidigt har 
denna grupp, bestående av i övrigt friska patienter, generellt 
en låg risk för blödningar, varför vinsten med oral antikoa-
gulation oftast överväger.

CHA2DS2-VASc ≥ 2p
Dessa patienter har hög risk för stroke, mellan 3,3 och 20,3 % 
per år (4), varför en stark indikation för oral antikoagulation 
föreligger. Undantaget är mycket sköra patienter eller patien-
ter där för hög blödningsrisk bedöms föreligga. En nationell 
riktlinje är att 80 % av alla patienter med förmaksflimmer samt 
minst en riskfaktor för stroke ska få profylax med orala anti-
koagulantia (20). Med den höga behandlingskvaliteten vi har 
i Sverige har warfarin jämfört med NOAK motsvarande effekt 
och säkerhet. Viktigast är att alla patienter med förmaksflim-
mer och indikation för strokeprofylax med oral antikoagula-
tion faktiskt får detta skydd.

”Indikation för 
strokeprofylax förligger 
oftast även hos riktigt 
gamla patienter”

Särskilda patientgrupper
Dosering till äldre
Oavsett ålder bör samma målintervall, oftast INR 2–3, an-
vändas. Vid lägre INR ökar risken generellt för stroke, 
medan risken för allvarlig blödning börjar öka vid INR > 3 
men framför allt vid INR > 4 (21,22). Risken för allvarlig 
blödning ökar med stigande ålder, men även risken för stroke 
ökar med åldern, varför indikation för strokeprofylax oftast 
ändå föreligger hos riktigt gamla patienter.

Dosen warfarin som krävs för att nå terapeutiskt INR 
minskar efter 40 års ålder närmast rätlinjigt med stigande 
ålder (Figur  1). Detta har störst betydelse vid start av  
behandlingen då man bör välja en lägre dos till äldre 
patienter, medan yngre kan kräva betydligt fler tabletter för 
att nå terapeutiskt INR.
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Personer med nedsatt njurfunktion
Vid förmaksflimmer och nedsatt njurfunktion, eGFR 
<  30  ml/min, finns begränsade data för användande av 
NOAK som strokeprofylax. Vid eGFR < 15 ml/min är alla 
NOAK kontraindicerade, varför warfarin traditionellt har 
använts som strokeprofylax i denna patientgrupp. Enligt 
europeiska riktlinjer rekommenderas inte NOAK till någon 
med eGFR < 30 ml/min på grund av otillräckliga data (24).

I  en dansk registerstudie med 132  272 patienter med 
förmaksflimmer hade 3 587 (2,7 %) kronisk njurinsufficiens 
och 901 (0,7 %) var i dialys. Warfarin minskade inte risken 
för tromboembolisk händelse signifikant (hazard ratio 
[HR] 0,84; 95 % KI 0,69–1,01), samtidigt som risken för 
blödning ökade (HR 1,36; 95 % KI 1,17–1,59) (25). Patien-
ter med nedsatt njurfunktion brukar behöva lägre warfarin-
doser, har ofta sämre warfarinkontroll och har högre risk för 
allvarlig blödning (25). Indikationen för warfarin bör vägas 
mot den ökade blödningsrisken.

Personer med nedsatt leverfunktion
Nedsatt leverfunktion kan ge en förstärkt effekt av warfarin, 
dels genom att syntesen av koagulationsfaktorer är hämmad, 
dels genom minskad metabolism av warfarin. En försiktig 
startdos samt noggrann monitorering rekommenderas. Indika- 
tionen för warfarin bör vägas mot den ökade blödningsrisken. 
Warfarin är kontraindicerat vid gravt nedsatt leverfunktion.

Interaktioner
Warfarin elimineras främst genom levermetabolism, där 
CYP2C9, CYP1A2 samt CYP3A4 är viktigast. Läkemedel 
som metaboliseras via samma enzym, eller som hämmar 
eller inducerar dessa enzymer, kan därför påverka mängden 
aktivt warfarin i kroppen. Styrkan av en interaktion kan vara 
svår att förutse och kan dessutom variera över tiden. Vid 
in- eller utsättning eller dosjustering av något läkemedel 
som kan interagera med warfarin, krävs därför en intensifierad 
monitorering av warfarinets effekt till dess att en stabil nivå 
åter uppnås.

Viktigt är att även kosttillskott, naturläkemedel och 
växtbaserade läkemedel, till exempel johannesört, kan inter-
agera med warfarin och bör efterfrågas. En stor variation 
från dag till dag i intaget av födoämnen rika på vitamin K 
kan också påverka warfarinets effekt.
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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
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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).

FIX FIXa FVIIa FVII
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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 
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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.
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”Specifika test för respektive 
NOAK kan behöva ingå i 
analyssortimentet på våra 
akutsjukhus”

Sammanfattning
Användningen av NOAK förväntas öka i landet. I vissa 
situationer kan mätning av antikoagulerande effekt be-
hövas, men rutinmässig monitorering av behandlings-
effekt rekommenderas inte. Med en ökande förskrivning 
kommer frågeställningar kring behandlingseffekt att 
förekomma allt oftare och kräva beslut om åtgärder av 
behandlare och en anpassning av analyssortimentet på 
våra sjukhuslaboratorier. Njurfunktionen behöver också 
följas regelbundet vid NOAK-behandling. Flera koagula-
tionsanalyser påverkas av pågående behandling, bland 
annat flera av dem som ingår i en trombofiliutredning, 
såsom test för förekomst av lupusantikoagulans. Mycket 
höga PK(INR)-värden och APT-tider analyserat på sjuk-
huslaboratorier kan inge misstanke om förhöjda kon-
centrationer av dabigatran och rivaroxaban, medan dessa 
analyser påverkas i mindre utsträckning av apixaban. Vid 
bedömning av NOAK:s antikoagulerande effekt har 
dessa analyser begränsat värde vid terapeutiska nivåer av 
läkemedlen. Patientnära koagulationsinstrument påver-
kas också av NOAK, men i varierande utsträckning, och 
sådana instrument kan i dagsläget inte användas för att 
monitorera läkemedelseffekt. Koagulationsanalyser som 
kalibrerats med respektive läkemedel, såsom trombintid 
i analysen P-Dabigatran och anti-faktor Xa-aktivitet i 
analyserna P-Rivaroxaban och P-Apixaban, kan användas 
för att indirekt koncentrationsbestämma NOAK och 
besvaras som en masskoncentration i µg/l. Uppgift om 
när prov tagits i förhållande till given dos behövs för att 
resultatet ska kunna tolkas korrekt, om frågeställningen 
exempelvis är terapisvikt. Tillgängligheten för dessa analy-
ser är än så länge liten i landet, men analyserna är möjliga 
att sätta upp med de koagulationsinstrument som används 
i sjukhuslaboratoriernas dygnet runt-verksamhet.

Hur påverkas lab-analyser av NOAK?
Karin Strandberg, Fariba Baghaei

Inledning
Användningen av non-vitamin  K orala antikoagulantia 
(NOAK) ökar snabbt. Med det ökar också behovet av rikt-
linjer för när mätning av antikoagulationsgraden kan behöva 
göras och hur denna i sin tur är relaterad till komplikations-
risk. NOAK ges i fast dos och behandlingseffekten monito-
reras inte rutinmässigt. Vid komplikationer såsom blödning 
eller tromboemboliska komplikationer (terapisvikt), eller för 
att bedöma blödningsrisk till exempel inför kirurgi eller 
trombolysbehandling, kan effekten behöva mätas (1–3). De 
laboratorieanalyser som är av värde i dessa situationer skiljer 
sig delvis från etablerade analyser för att mäta komplikatio-
ner till antivitamin-K (AVK)-behandling. Det finns specifika 
test för respektive NOAK som kan användas, och idag an-
vänds, bland annat vid följsamhetsfrågeställning, och som 
kan behöva ingå i analyssortimentet på våra akutsjukhus. 

Det finns också screeningmetoder för plasmakoagulation, 
såsom PK(INR) och APT-tid (APTT), vilka kan användas 
för screening av höga läkemedelsdoser i en akutsituation 
(4,5). Dessutom påverkas flera andra koagulationsanalyser 
av pågående NOAK-behandling, till exempel de som ingår i 
en trombofiliutredning, men också patientnära koagula-
tionsanalyser (6,7).

De nya orala antikoagulantia är direkta hämmare av en-
skilda koagulationsfaktorer, antingen trombin (faktor  IIa; 
dabigatranetexilat) eller faktor Xa (FXa; rivaroxaban, apixa-
ban och edoxaban). Detta i motsats till warfarin (AVK-be-
handling) som hämmar flera koagulationsfaktorer, vilket ger 
en påverkan på PK(INR) och APTT (8–10). En väsentlig 
skillnad jämfört med AVK-behandling är att en korrekt tolk-
ning av resultaten från specifika NOAK-test förutsätter kun-
skap om provtagningstidpunkt i förhållande till tidpunkt för 
senaste given dos. De interindividuella exponeringsintervallen 
är också bredare för NOAK, vilket kan vara ett problem när 
resultat ska tolkas i sitt kliniska sammanhang.

Alla NOAK metaboliseras i olika grad via njurarna och har 
korta halveringstider om patientens njurfunktion är normal. 
Det medför att försiktighet behöver vidtas vid nedsatt njur-
funktion. Analyser för att bedöma njurfunktionen (GFR) 
kan därför också behöva utföras med viss regelbundenhet.

Användning av koagulationsanalyser
PK(INR) och APT-tid
De etablerade globala plasmakoagulationsanalyserna 
PK(INR) och APT-tid (APTT) används sedan länge på 
akutsjukhusens laboratorier för att monitorera effekt av 
AVK- respektive heparinbehandling. De ger en övergripan-
de bild av hur påverkad plasmakoagulationen är vid behand-
lingen och är enkla test att utföra, såväl på automatiserade 
koagulationsinstrument som på patientnära utrustning. 
Det finns också etablerade nationella program för extern 
kvalitetssäkring som administreras via Equalis och som de 
flesta laboratorier deltar i. Detta medför att det är möjligt att 
jämföra analysresultat, till exempel mellan olika sjukhus. 
PK(INR) används främst för monitorering av AVK-behand-
ling. APTT används också i blödningsutredning för att på-
visa koagulationsfaktorbrist som ger en förlängd APTT. Vid 
förekomst av antikroppar som binder fosfolipidbindande 
protein (så kallad lupusantikoagulans), liksom vid heparin- 
behandling, förlängs också ofta APTT.
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Figur 1. Klinisk användning av olika laboratorietest för att bedöma effekten av NOAK (dabigatran, rivaroxaban, 
apixaban).
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PK(INR) och APT-tid vid NOAK-behandling
Både PK(INR) och APTT påverkas av NOAK i tillsatsförsök, 
men det är oftast inget linjärt dos-effektsamband (11–13). 
Påverkan på PK(INR) och APTT är inte enbart beroende av 
läkemedelsdos, utan också av vilken kombination av reagens 
och instrument som respektive laboratorium använder för 
till exempel APTT. Det är beroende av när prov tagits i för-
hållande till given dos och det föreligger stor interindividuell 
variation. I akuta situationer kan PK(INR) och APTT an-
vändas för att få en grov indikation på om koncentrationen 
av dabigatran och rivaroxaban i plasma är hög, men i det 
enskilda fallet kan variationer förekomma. Den största be-
gränsningen med PK(INR) och APTT som metoder i detta 
sammanhang är att de inte är specifika för påverkan av AVK- 
eller NOAK-läkemedlen, utan även påverkas av till exempel 
K-vitaminbrist och leversvikt. Vid normal APTT kan låga 
koncentrationer av dabigatran och rivaroxaban föreligga. 
Både vid terapeutiska och höga koncentrationer av apixaban 
kan PK(INR) och APTT vara normala (1). För att utesluta 
överdosering i akuta situationer kan PK(INR) och APTT 
användas som screeningtest. Högsta NOAK-koncentrationen 
förväntas uppträda 1,5–3 timmar efter läkemedelsintag (för 
terapeutiska koncentrationer), och ett högt PK(INR) eller 
APTT omedelbart före given dos kan tala för överdosering/
ackumulering. Värdet av dessa analyser är begränsat i andra 
kliniska situationer.

Jämförelser med övriga analyser för mätning av 
NOAK-effekt
Laboratorieaspekter
Det finns möjlighet att koncentrationsbestämma NOAK direkt 
med masspektrometri (LC-MS/MS), en läkemedelsanalys som 
också är referensmetod (14–16). Det är emellertid oftast 
läkemedlens koagulationspåverkan man vill bedöma och mass-
spektrometri är för närvarande inte tillgänglig på mer än ett 
ställe i landet, nämligen vid Karolinska Universitetssjukhuset, 
och inte på jourtid. Därför förväntas istället de specifika koagu-
lationstest, som beskrivs nedan, rekommenderas i första hand 
framöver, eftersom de dessutom avspeglar antikoagulations-
graden (jämför med hur koagulationstestet PK(INR) används 
vid warfarinbehandling). De är även möjliga att sätta upp på 
sjukhuslaboratoriernas befintliga koagulationsutrustning.

Flera rekommendationer om val av metoder finns publi-
cerade, även med förslag till val av reagens i vissa fall (17–19). 
Standardisering för att utjämna skillnader mellan metoder 
saknas, men internationella program för kvalitetssäkring 
finns, vilket gör det möjligt att jämföra nivåer mellan labo-
ratorier. Graden av överensstämmelse/korrelation mellan 
koncentrationsbestämning med masspektrometri och indi-
rekt bestämning med de specifika koagulationstesten som 
beskrivs nedan är god. Vid mycket låga koncentrationer av 
läkemedlen ger masspektrometri oftast en mindre interindi-
viduell variation. (För dal- och toppvärden för NOAK vid 

Källa: Tabellen bygger på uppgifter från EJ Favaloro et al, 2015 (1).



54 •	 INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

steady-state, se referens 20). Situationer där mätning är aktuell 
beskrivs i bakgrundsdokumentet Koncentrationsbestäm-
ning av NOAK: när, hur och varför?

Trombintid för effekt av dabigatran
Trombintid (TT) kan användas i blödningsutredning och 
finns framför allt tillgänglig vid landets specialkoagulations-
laboratorier. Om metoden kalibrerats med dabigatran kan 
den användas för att ge ett kvantitativt mått på dabigatran-
koncentrationen. Analysen P-Dabigatran mätt med trom-
bintid besvaras som en masskoncentration i µg/l. Det finns 
specifika, kommersiella och automatiserade metoder till-
gängliga, till exempel anpassade så kallade dTT-metoder, för 
att mäta dabigatrannivån och sambandet är linjärt i jämfö-
relse med läkemedelsanalys utom vid låga terapeutiska kon-
centrationer (21,22). Gemensamt för dTT-metoderna är att 
de inte påverkas av rivaroxaban eller apixaban, men heparin-
behandling kan påverka resultatet (se Figur  1). Det finns 
även andra metoder baserade på kromogena substrat; anti-IIa/ 
DTI-metoder eller ecarin-metoder. De senare är inte känsliga 
för heparin, till exempel ecarin chromogen och ecarin clot 
assay (4), men standardisering för mätning specifikt av dabi-
gatran saknas. Användningen av dessa metoder är också mer 
begränsad (1).

”En del koagulationsanalyser, 
till exempel flera som ingår i 
en trombofiliutredning, kan 
påverkas av samtliga NOAK”

Anti-faktor Xa-aktivitet för effekt av rivaroxaban och 
apixaban
Anti-faktor Xa-aktivitet används framför allt för bestämning 
av heparins eller lågmolekylärt heparins (LMH) faktor Xa- 
hämmande effekt. Det finns kommersiellt tillgängliga kali-
bratorer för rivaroxaban och apixaban, men ännu inte för 
edoxaban. Med dessa kan metoden ge ett kvantitativt mått 
på koncentrationen av läkemedlet. Anti-Xa-aktiviteten upp-
visar ett linjärt samband med plasmakoncentrationen av ri-
varoxaban eller apixaban. Analyserna P-Rivaroxaban och 
P-Apixaban mätt med anti-Xa-aktivitet kan besvaras som en 
masskoncentration i µg/l, till skillnad från vid heparinbe-
handling då svaret anges som anti-Xa-aktivitet i kIE/l. Om 

man använder en anti-Xa-metod som är kalibrerad för heparin/ 
LMH kan man förvänta sig ett mycket högt resultat om pa-
tienten står på terapeutisk behandling med en peroral 
Xa-hämmare, ofta högt över terapeutiskt område för heparin/ 
LMH. Anti-faktor Xa-aktiviteten påverkas inte av dabigatran. 
För edoxaban är publikationerna färre, men specifika anti-
Xa-test är troligtvis användbara (23). Det innebär att en 
specifik kalibrator behövs, vilken väntas bli kommersiellt 
tillgänglig under 2017.

Andra koagulationsanalyser som påverkas 
vid NOAK-behandling
Specialkoagulationsanalyser
Andra koagulationsanalyser, till exempel flera av dem som 
ingår i en trombofiliutredning, kan påverkas av samtliga 
NOAK (1,6,7,24,25). Generellt kan man säga att av de 
analyser som ingår i en koagulationsutredning är det de så 
kallade immunologiska, det vill säga de som är baserade på 
att en antikropp binder ett antigen (till exempel D-dimer 
och fritt protein S eller enzymatiska metoder såsom de flesta 
protein  C-metoder), som påverkas minst. Metoder för  
antitrombinbestämning påverkas i olika grad om reagenset 
är trombin- eller FXa-baserat och är beroende av vilket 
NOAK patienten står på, det vill säga om läkemedlet är en 
trombin- eller Xa-hämmare. Står patienten exempelvis på 
rivaroxaban och laboratoriet använder ett Xa-baserat  
antitrombin-reagens, så kan antitrombin-resultaten för  
patienten bli falskt förhöjda. Detta kan ha betydelse vid  
diagnostiken av ärftlig anti- trombinbrist, men också när 
koagulationsanalyser följs inom intensivvården. Även meto- 
der för lupusantikoagulans (dRVVT) påverkas i sin tur olika 
mycket beroende på vilket reagens man använder. Detta 
innebär att man kan få falskt positivt resultat för förekomst av 
lupusantikoagulans om patienten står på NOAK-behandling. 
Detta gäller framför allt Xa-hämmarna men även dabigatran. 
dRVVT har därför föreslagits som screeningmetod för att 
detektera förekomst av NOAK, eftersom alla NOAK påver-
kar och ger en förlängd koagulationstid i detta test (5). Det 
laboratorium som utför specialkoagulationsutredningar 
behöver därför veta om patienten står på NOAK-behandling 
för att kunna tolka resultaten. För att helt undvika problem 
vid tolkning av resultat av sådana utredningar, rekommen-
deras att prov tas före insättandet av behandling eller efter 
avslutad behandling. Vid AVK-behandling behöver man 
vänta med provtagning 4–6 veckor efter avslutad behand-
ling. Med NOAK behöver man sannolikt vänta kortare tid, 
men erfarenheten är begränsad.

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade på www.lakemedelsverket.se
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Patientnära koagulationsanalyser
Det finns också rapporter om hur patientnära metodik påver-
kas under pågående NOAK-behandling (26). Coaguchek- 
instrument kan exempelvis vara användbara för att påvisa 
rivaroxabaneffekt, men inte för dabigatran- eller terapeutiska 
apixabankoncentrationer. Flera andra patientnära instrument 
baserade på mätning av protrombintid (Quick-metodik) 
finns, men antalet publikationer om NOAK-påverkan är 
begränsat. Effekten av terapeutiska och supraterapeutiska 
koncentrationer av dabigatran, rivaroxaban och apixaban 
har emellertid också studerats på de patientnära koagulations- 
instrumenten ACT (activated clotting time, ”helblods- 
APTT”), ROTEM (rotational thromboelastometry) och 
TEG (thromboelastography, viskoelastisk koagulationsmät-
ning), samt på en grupp instrument för att mäta trombocyt-
funktion eller effekt av trombocytaggregationshämmande 
behandling: PFA 200, Multiplate och LTA (de båda senare 
baserade på aggregometri [27–29]). Sammanfattningsvis 
kan man säga att supraterapeutiska koncentrationer av 
NOAK förväntas påverka de metoder som är baserade på 
mätning av en koagulationstid, till exempel ACT och CT 
(clotting time) i parametrarna INTEM och EXTEM på 
ROTEM eller R på TEG. När det gäller mer terapeutiska 
nivåer kan man inte förvänta sig att säkert se någon effekt på 
de patientnära metoderna. Framför allt är det inte möjligt 
att monitorera läkemedelseffekten med dessa instrument. 
Det finns andra patientnära koagulationsinstrument, till 
exempel metoder för mätning av trombocytfunktion, som 
inte påverkas av NOAK. Nya patientnära metoder för 
NOAK-mätning är under utveckling, till exempel sådana 
där test kan göras på urin (30).
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Inledning
Det föreligger två skilda aspekter av möjligheten till koncen-
trationsbestämning av non-vitamin K orala antikoagulantia 
(NOAK), vilka beskrivs nedan.

Behandlingsoptimering genom dosjustering baserad 
på läkemedelskoncentration
Till skillnad från vid warfarinbehandling föreligger för 
NOAK en klar korrelation mellan koncentration av läkemed-
let i plasma och den antikoagulerande effekten. Plasmakon-
centrationen av substansen påverkas i sin tur av flera kliniska 
parametrar, framför allt ålder, njurfunktion och kroppsvikt. 
De nya direktverkande läkemedlen är lanserade som varande 
utan monitoreringsbehov. Dock har därefter både publicerade 
och opublicerade data (så kallade data on file från respektive 
läkemedelsföretag) påvisat att utrymme för behandlingsopti-
mering verkar föreligga, primärt genom att en reduktion av 
blödningsfrekvensen kan uppnås (1). I  en studie avseende 
dabigatranbehandling till patienter med mekanisk hjärtklaff 
ingick även dostitrering baserat på ett nedre gränsvärde i 
plasmakoncentration som en del av studiedesignen (2).

Simuleringar baserade på farmakokinetiska modeller, 
byggda på läkemedelskoncentrationer uppmätta hos 9 522 
deltagare i RE-LY-studien (fas 3-studie jämförande warfarin 
och dabigatran hos patienter med förmaksflimmer [3]), 
påvisar att dabigatran i dosen 75 mg × 2 till patienter med 
eGFR mellan ≥ 15 och < 30 ml/min ger likvärdig läkemedels- 
exponering som dosen 150 mg × 2 hos njurfriska (4). En 
amerikansk registerstudie från 2015 (5) inkluderande 
134 414 patienter, kunde påvisa att den vid förmaksflimmer 
icke studerade dosen dabigatran 75 mg × 2 (i USA godkänd 
som emboliprofylax till patienter med eGFR 15–30 ml/min) 
gav likvärdigt skyddande effekt som warfarin samt orsakade 
färre hjärnblödningar. Detta resultat är likvärdigt med det 
för den lägre dosen dabigatran 110 mg × 2, studerad i RE-LY 
(3), trots att majoriteten av patienterna i registerstudien inte 
hade nedsatt njurfunktion i enlighet med den avsedda indi-
kationen. Dessa fynd indikerar att utrymme finns för dos- 
optimering. Önskemål om monitoreringsmöjligheter och 
flera dosalternativ har framförts (6). Majoriteten av publice-
rade data rörande koncentrationsbestämning relaterat till 
effekt och säkerhet avser dabigatran, men baserat på farmako- 
dynamik och farmakokinetik är det sannolikt att samma  
resonemang gäller för samtliga NOAK.

Sammanfattning
Non-vitamin K orala antikoagulantia (NOAK) lanseras 
som läkemedel med fast dosering och utan behov av 
monitorering. En klar korrelation föreligger dock mellan 
läkemedlens plasmakoncentration och antikoagulerande 
effekt, och precis som för warfarin påverkas detta av en 
rad kliniska faktorer: primärt ålder, njurfunktion och 
kroppsvikt.

Det finns nu data som talar för att det föreligger så 
kallade terapeutiska koncentrationsintervall och att det 
därmed finns utrymme för dosoptimering även för 
NOAK. Hos selekterade patienter förefaller en dosre-
duktion kunna ge minskat antal blödningar med bibe-
hållet skydd mot tromboemboli.

Vid ett antal specifika situationer kan också möjlig-
heten att bestämma läkemedelskoncentration underlätta 
det kliniska beslutsfattandet. Exempel på sådana situa-
tioner är blödningar eller tromboemboliska händelser 
under pågående behandling, då behov av reversering 
respektive utvidgad antitrombotisk behandling eller 
invasiva åtgärder föreligger, liksom vid operationer eller 
intoxikationer där behandling med antidot kan bli  
aktuellt (gäller hittills dabigatran).

Vid nyinsättning av orala antikoagulantia dominerar 
nu NOAK, och därmed kommer svårbemästrade situatio-
ner relaterade till denna behandling att bli allt vanligare. 
I takt med att allt fler behandlas med NOAK blir det 
också vanligare att patientgrupper som inte fullt ut 
studerats i de kliniska prövningarna erhåller de nya läke-
medlen. Koncentrationsbestämning kan minska risken 
för över- respektive underbehandling av sådana patien-
ter, med låg eller hög kroppsvikt, hög ålder, nedsatt 
njurfunktion eller samtidig behandling med potentiellt 
interagerande läkemedel.

I Sverige finns idag för respektive NOAK tillgång till 
både direkt koncentrationsbestämning via masspektro-
metri (LC-MS/MS) med god reproducerbarhet, samt 
validerade kommersiella funktionella metoder för 
skattning av läkemedelskoncentration. Dessa kan an-
vändas för att optimera NOAK-behandling i rutinvård 
och vid komplicerade kliniska situationer beskrivna 
ovan. Detta kan i sin tur möjliggöra att fler patienter 
kan ta del av en effektiv och säker behandling.

Koncentrationsbestämning av NOAK: när, hur och varför?
Mika Skeppholm

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade på www.lakemedelsverket.se
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Koncentrationsbestämning för vägledning i vissa 
specifika kliniska situationer
Ytterligare en aspekt av koncentrationsbestämning är behov 
av vägledning i vissa specifika kliniska situationer (7). Vid in-
sjuknande i ischemisk stroke eller akut koronart syndrom före- 
ligger ett behov av att kunna evaluera grad av pågående anti-
koagulation, för värdering av blödningsrisken vid invasiva 
åtgärder eller av indikation för trombolys respektive tillägg av 
trombocythämmande läkemedel. Det föreligger också behov 
av att kunna följa effekten av reversering vid akut blödning, 
liksom vid operationer som kräver justering av antikoagulantia- 
behandlingen. Detta har aktualiserats genom en nu registre-
rad antidot mot dabigatran (8) och pågående utveckling av 
antidoter mot Xa-hämmarna. En metaanalys inkluderande 
fyra pivotala studier (9) fastslår att NOAK gav färre hjärn-
blödningar, men samma frekvens av stora blödningar och 
ökad risk för gastrointestinalblödning jämfört med warfarin. 
Baserat på tidigare erfarenheter gällande warfarin, som för 
patienter som deltar i en randomiserad prövning har visats ge 
en årlig frekvens av stora blödningar på cirka 3 % jämfört med 
7 % för patienter i rutinsjukvård (10), kommer blödningspano-
ramat sannolikt att bli betydande även med NOAK.

Läkemedelsinteraktioner eller intoxikationer är ytterligare 
situationer där värdering av läkemedelseffekt är önskvärd. En 
icke oviktig situation är strokepatienter med sväljsvårigheter 
och behov av intag av krossade läkemedel, där exempelvis en 
japansk studie visat signifikant lägre nivåer av rivaroxaban då 
läkemedlet administrerats på detta sätt (11). Vid nyinsättning 
av orala antikoagulantia dominerar nu NOAK och därmed 
kommer svårbemästrade situationer relaterade till NOAK-
behandlade patienter att bli allt vanligare. Se Faktaruta 1.

Metodik
Direkt bestämning av faktisk läkemedelskoncentration 
i plasma
Guldstandard för bestämning av faktisk läkemedelskoncentra-
tion i plasma är masspektrometrisk metodik, liquid chromato-
graphy-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). LC-MS/MS 
är också den enda metoden som har möjlighet att täcka in hela 
intervallet av koncentrationer, inkluderande även mycket låga 
nivåer. Denna metod, med möjlighet till akutsvar inom tre 
timmar, finns i Sverige tillgänglig för dabigatran, apixaban 
samt rivaroxaban via Klinisk Farmakologi, Karolinska Univer-
sitetssjukhuset (se även bakgrundsdokumentet Hur påverkas 

labanalyser av NOAK?).

Indirekt bestämning av läkemedelskoncentration via 
funktionell aktivitetsmätning
För samtliga på svenska marknaden nu existerande NOAK 
finns kommersiellt tillgängliga metoder som är möjliga att 
sätta upp på lokala sjukhuslaboratorier (se bakgrundsdoku-
mentet Hur påverkas lab-analyser av NOAK?).
•	 Hemoclot är en modifierad metod för bestämning av 

koagelbildning och som svarar ut i mikrogram/l.  
Metoden är validerad mot LC-MS/MS i ett svenskt 
material med förmaksflimmerpatienter behandlade 
med dabigatran enligt klinisk praxis (12).

•	 AntiXa-analys är en funktionell fotometrisk metod  
kalibrerad för apixaban respektive rivaroxaban som 
svarar ut i mikrogram/l. Metoderna är validerade mot 
LC-MS/MS i ett svenskt material med förmaksflim-
merpatienter behandlade med respektive Xa-hämmare 
enligt klinisk praxis (13,14).

Förväntat exponeringsintervall 
– dosjustering
Det föreligger en uttalad interindividuell variabilitet i expo-
nering (plasmakoncentration) för samtliga NOAK (15–17). 
För dabigatran förklaras detta till en del av en genetisk variant 
som ger lägre koncentrationer, och kopplat till detta en lägre 
frekvens av blödningskomplikationer (18). Variabilitet och 
typiska exponeringsintervall för patienter i Sverige har stud-
erats och finns publicerade (12–14). När det gäller dabigatran 
har man i en analys från RE-LY-studien kunnat påvisa ett 
tydligt samband mellan faktisk läkemedelskoncentration 
mätt med LC-MS/MS och utfall i form av tromboembolisk 
händelse respektive allvarlig blödning (19). En senare studie 
med en konstruerad modell baserad på dalvärdeskoncentra-
tioner av dabigatran uppmätta i RE-LY beskriver ett tera-
peutiskt intervall mellan 30–130 ng/ml för patienter med 
olika risk för tromboemboli respektive blödning (20). Man 
framhåller att dosjustering baserat på plasmakoncentra-
tionsbestämning kan vara av värde (20). Notabelt är att cirka 
20 % av patienterna inkluderade i RE-LY-studien och rando-
miserade till fast dosering av dabigatran, befann sig utanför 
detta intervall och därmed hade en icke optimal behandling. 
Ytterligare en analys baserad på data från RE-LY (21) visar 
på en behandlingsvinst vid dosjustering nedåt enligt kliniska 
parametrar (dosen 110 mg × 2 vid ålder ≥ 80 år eller vid 
kombinationsbehandling med verapamil), vilket är i linje 
med resultaten från den amerikanska registerstudien nämnd 
ovan (5). Även resultat från en randomiserad prövning avseende 
den senast godkända faktor Xa-hämmaren edoxaban påvisar 
samband mellan plasmakoncentration och patientkaraktä-
ristika, dosval respektive utfallsmått i form av tromboembo-
lisk händelse och blödning (22). Liknande uppgifter ska 
föreligga på så kallad data on file för övriga NOAK (7). För 
både dabigatran (19) och edoxaban (22) är det visat att det 
starkaste linjära sambandet mellan koncentration och utfall 
gäller blödning, och dalvärdeskoncentrationer av dabigatran 
över den 90:e percentilen (motsvarande cirka 200 ng/ml) är 
tydligt associerade med ökad blödningsrisk (16).

Faktaruta 1. Situationer när koncentrations-
bestämning kan vara av värde.
1.	 Blödning eller trombos under pågående behandling.
2.	 Inför kirurgi eller annan invasiv åtgärd.
3.	 Vid kombinationsbehandling med potentiellt interage-

rande läkemedel.
4.	 Vid misstanke om intoxikation.
5.	 Hos patienter med uttalat nedsatt njurfunktion (eGFR 

< 30 ml/min).
6.	 Vid misstanke om malabsorption (till exempel sond, 

tidigare gastric bypass-operation).
7.	 Hos patienter med extremt låg eller hög kroppsvikt.
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Utöver ovanstående bör man även beakta att det är ett väl-
känt faktum att de patienter som behandlas i rutinsjukvård 
ofta är äldre och mer multisjuka än patienter inkluderade i 
kliniska prövningar (23). Detta stärker indikationen för att 
vid något tillfälle ha möjlighet att kontrollera att patienten 
ligger inom förväntat exponeringsintervall för respektive 
läkemedel. God intraindividuell överensstämmelse verkar 
också föreligga vid upprepad mätning av dal- eller toppvär-
deskoncentrationer av dabigatran (24).

Koncentrationsbestämning i vissa specifika 
kliniska situationer
Behov av kirurgi/invasiva åtgärder
Cirka en fjärdedel av patienterna i en population med pågå-
ende oral antikoagulantiabehandling behöver genomgå 
minst ett operativt ingrepp under en tvåårs-period, och i 
RE-LY-studien framkom att risken för perioperativ blöd-
ning var högre bland patienter behandlade med den högre 
dabigatrandosen jämfört med warfarin om behandlingen 
avbröts < 72 timmar före ingreppet (25). I dagsläget finns 
inga evaluerade eller etablerade gränsvärden gällande läke-
medelskoncentration, eller indirekta funktionella analyser 
som påvisar när kirurgisk hemostas säkert föreligger. I stäl-
let används olika utsättningsalgoritmer baserade på teore-
tiska beräkningar utifrån farmakokinetiska data. I en aktuell 
kanadensisk studie undersöktes dabigatrankoncentration i 
plasma preoperativt samt blödningskomplikationer inom 
30 dagar postoperativt hos patienter där man seponerat da-
bigatranbehandlingen enligt en etablerad utsättningsalgo-
ritm. Man fann där att majoriteten av patienterna inte hade 
kvarvarande antikoagulation vid operationstillfället vilket 
resulterade i en låg blödningsfrekvens, men för patienter 
med hög blödningsrisk är handläggningen fortfarande 
oklar (26). En skattning av kvarvarande läkemedel eller  
läkemedelseffekt kan därför särskilt övervägas om det, baserat 
på kliniska uppgifter som ko-morbiditet och interagerande 
läkemedel, finns misstanke om fördröjd läkemedelselimine-
ring (7). Baserat på kunskap om förväntade exponerings- 
intervall under behandling kan mätning av läkemedelskon-
centration (mätt direkt eller indirekt) i kombination med 
uppgift om tid för senaste läkemedelsintag ge vägledning 
avseende beslut om optimal tidpunkt för operation. Detta 
gäller även för värdering av indikation för reversering liksom 
för att fastställa eventuellt behov av upprepad administre-
ring av antidot (8).

Behov av utvidgad antitrombotisk behandling 
inklusive trombolys
Vid insjuknande i aterotrombotisk händelse under pågående 
behandling kan det finnas behov av tilläggsbehandling i 
form av trombocythämmande läkemedel. I  analogi med 
ovanstående kan det särskilt hos äldre skörare patienter finnas 
ett behov av att mäta läkemedelskoncentration innan kom-
binationsbehandling påbörjas. Under pågående NOAK- 
behandling avråds från trombolys, om inte pålitlig bestäm-
ning med specifika test kan konstatera att läkemedlet inte 
längre kan påvisas (7).

Nedsatt njurfunktion
Cirka 32–47 % av variationen i dalvärdeskoncentration av 
dabigatran kan förklaras genom beräkning av njurfunktionen 
(oavsett formel) (27), varför detta i många fall kan ge god 
vägledning men inte alltid ger tillräcklig information om 
patientens exponeringsgrad. Apixaban och rivaroxaban i de 
lägre doserna 2,5 mg × 2 respektive 15 mg × 1 är i Europa 
godkända för användning ned till eGFR 15 ml/min, trots 
att de endast är prövade ned till eGFR 25 ml/min (apixaban) 
respektive 30  ml/min (rivaroxaban). Vid behandling av 
dessa icke-studerade patientgrupper bör en bestämning av 
läkemedelskoncentration göras efter insättning och därefter 
vid behov om njurfunktionen ytterligare försämras.

Interagerande läkemedel
Förhoppningen har varit att NOAK i mindre utsträckning 
än warfarin ska ge kliniskt relevanta läkemedelsinteraktioner. 
Dock finns underlag för en del interaktioner av betydelse. 
Apixaban och rivaroxaban metaboliseras delvis via cytokrom 
P450-systemet, av enzymet CYP3A4, vilket är behäftat med 
flera läkemedelsinteraktioner. För alla NOAK gäller vidare 
att kompetitiv hämning av P-glykoprotein (P-gp)-beroende 
återutsöndring över tarmväggen är en mycket viktig 
interaktionsmekanism, liksom för framför allt dabigatran 
P-gp-beroende renal utsöndring. Detta är av särskild bety-
delse då många frekvens- respektive rytmreglerande läkeme-
del som används vid behandling av förmaksflimmer (verapa-
mil, diltiazem, dronedaron och amiodaron) hämmar just 
P-gp, vilket alltså kan ge stegrade plasmanivåer av NOAK. 
Europeiska Hjärtsällskapet (European Society of Cardiology, 
ESC) har sammanställt en guide över i dagsläget kända, 
kliniskt relevanta interaktioner och förslag på åtgärd i form 
av dosreduktion i vissa fall (7) (se Tabell II i bakgrundsdo-
kumentet NOAK: faktor Xa-hämmare och trombinhämmare). 
Dock, vilket också framgår i dokumentet, täcks inte alla 
kliniska situationer av detta. Vid en kombination av flera 
patientrelaterade variabler som påverkar koncentrationen av 
aktuellt NOAK (ålder, njurfunktion, vikt) i kombination 
med samtidigt potentiellt interagerande läkemedel, är be-
stämning av läkemedelskoncentration av stort värde för att 
uppnå en säker antikoagulantiabehandling.

”Koncentrationsbestämning 
av NOAK är av stort värde 
för en säker behandling”
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Konklusion
Samtliga NOAK har i kliniska prövningar i jämförelse med 
warfarin visat sig ge en säker och effektiv behandling som 
tromboemboliprofylax vid förmaksflimmer. Hos majorite-
ten av patienterna som motsvarar den studerade populatio-
nen krävs i normalfallet ingen monitorering. Evidens finns 
dock för tydliga dos-exponeringsnivåer-utfallssamband. En 
dabigatrankoncentration mätt som dalvärde i plasma över-
stigande den 90:e percentilen (Tabell I) är associerad med en 
ökad blödningsrisk och sannolikt föreligger liknande sam-
band även för övrig NOAK. Då allt fler äldre multisjuka 
patienter med polyfarmaci behandlas finns därför en poten-
tiell vinst med att kunna koncentrationsbestämma NOAK 
och därmed ge även dessa patienter en säker behandling.

Därtill finns ett flertal specifika kliniska situationer, såsom 
tromboemboli eller blödning under pågående behandling, 
behov av kirurgi, reversering eller kombinationsbehand-
ling med andra antitrombotiska läkemedel, då bestämning 
av läkemedelskoncentration/-effekt är av värde för att 
optimera behandlingen. I Sverige finns idag för respektive 
NOAK tillgång till såväl direkt koncentrationsbestämning 
(LC-MS/MS) som till validerade kommersiella funktio-
nella metoder för skattning av läkemedelskoncentration, 
vilka kan användas i ovanstående situationer.

Tabell I. Rapporterade förväntade exponeringsintervall.

NOAK Exponeringsintervall
Angivna i SmPC*

Exponeringsintervall
Svenska data**

Dalvärde
ng/ml

Toppvärde
ng/ml

Dalvärde
ng/ml

Dabigatran 110 mg × 2
Median (10:e–90:e percentilen)

65
(28–155)

133
(52–275)

Dabigatran 150 mg × 2
Median (10:e–90:e percentilen)

93
(40–215)

184
(74–383)

62
(31–127)
n = 73

Apixaban 2,5 mg × 2
Median (5:e–95:e percentilen)

79
(34–16)

123
(69–221)

Apixaban 5 mg × 2
Median (5:e–95:e percentilen)

103
(41–230)

171
(91–321)

77***
(47–121)
n = 60

Rivaroxaban 20 mg × 1
Median (5:e–95:e percentilen)

32
(6–239)

215
(22–535)

34***
(13–62)
n = 61

* SmPC = summary of product characteristics, produktresumé, referens 15–17. Enbart för rivaroxaban gäller data patienter med akut djup ven-
trombos.

** Referens 12–14.

*** Median (10:e–90:e percentilen).

Dalvärde = prov taget cirka 12 timmar efter senaste dos för dabigatran och apixaban respektive 24 timmar för rivaroxaban.

Toppvärde = prov taget cirka 2–4 timmar efter senaste dos.

Samtliga nummer av Information från Läkemedelsverket 2001–2016 finns på www.lakemedelsverket.se
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Sammanfattning
Drygt 250 000 svenska patienter är under behandling 
med orala antikoagulantia (warfarin, apixaban, dabi-
gatran, edoxaban och rivaroxaban), huvudsakligen som 
förebyggande mot ischemisk stroke hos patienter med 
förmaksflimmer. Behov av att reversera den antikoagu-
lerande effekten kan uppskattas uppstå hos 2–4 % av alla 
patienter per år. Specifika antidoter mot warfarin och 
dabigatran finns tillgängliga. För apixaban, edoxaban 
och rivaroxaban finns ingen kommersiell, specifik antidot 
tillgänglig idag. Protrombinkomplexkoncentrat har  
visats ha effekt på laboratorieparametrar vid behandling 
med apixaban och rivaroxaban, men kliniska utfalls- 
parametrar i välgjorda studier saknas.

I Sverige sker drygt 65 000 planerade in- och utsätt-
ningar av orala antikoagulantia per år inför elektiva in-
vasiva åtgärder eller planerade operationer. I samband 
med planerade utsättningar har hepariner givits som 
överbryggande behandling för att förebygga trombo- 
embolism, så kallad bridging.

Det vetenskapliga underlaget för bridging vid elektiva 
utsättningar är bristfälligt och moderna studier har inte 
visat på någon nyttoeffekt i form av skydd mot trombo- 
embolism vid förmaksflimmer, dock ses en ökad risk för 
blödningar.

Inledning
Drygt 250 000 svenska patienter är under behandling med 
orala antikoagulantia (warfarin samt de fyra NOAK [non 
vitamin  K orala antikoagulantia] apixaban, dabigatran, 
edoxaban och rivaroxaban), huvudsakligen som förebyg-
gande mot ischemisk stroke hos patienter med förmaksflim-
mer (1,2). Drygt 2–4 % av dessa (5 000–10 000 patienter) 
kommer under ett år att drabbas av en allvarlig komplikation 
i form av en blödning (2 % [1–3]) eller vara i behov av ett 
akut kirurgiskt ingrepp eller annan akut invasiv interven-
tion/åtgärd (2 % [4]) som kan kräva att den antikoaguleran-
de effekten reverseras. I kliniska prövningar (5) sker ut- och 
insättning av orala antikoagulantia i samband med invasiva 
ingrepp hos drygt 25 % av patienterna per år, vilket stämmer 
bra med svenska erfarenheter (1). Det innebär att det sker 
drygt 65 000 planerade in- och utsättningar av orala antikoa- 
gulantia per år i Sverige.

Detta bakgrundsdokument belyser kunskapsläget för 
antidoter mot warfarin, apixaban, dabigatran, edoxaban och 
rivaroxaban, samt kunskapsläget för det begrepp som be-
nämns bridging i samband med temporära uppehåll med 
orala antikoagulantia inför invasiva ingrepp.

Antidot
Antidot (motgift) är en substans som kan häva effekten av 
till exempel ett läkemedel. När det gäller orala antikoagu-
lantia kan man skönja två typer av antidoter, specifika och 
ospecifika.

Warfarin
Patienter som behandlas med warfarin har en ökad blöd-
ningsrisk under invasiva procedurer och kirurgi (6). Riktlin-
jer rekommenderar uppehåll med warfarin i 3–5 dagar före 
en sådan åtgärd (6). Då patienter är i behov av en akut invasiv 
åtgärd/kirurgi eller får en allvarlig blödning på grund av 
warfarin behöver den antikoagulerande effekten snabbt re-
verseras. Vitamin K kan oftast inom 24  timmar reversera 
effekten av warfarin (7,8). Vid akut reversering av warfarin 
behöver man således ersätta de K-vitaminberoende koagula-
tionsfaktorerna (faktor II, VII, IX och X) (8,9). Plasma kan 
vara ett alternativ men används i mycket begränsad omfatt-
ning i Sverige på denna indikation (8,9). Protrombinkom-
plexkoncentrat (PCC) innehåller alla vitamin  K-beroende 
faktorer i balanserad mängd och kan kategoriseras i tre- eller 
fyrfaktor-PCC beroende på om de innehåller kliniskt rele-
vanta mängder av aktiverad faktor VII (10). De PCC-bered-
ningar som finns i Sverige är alla fyrfaktor-PCC (4-F-PCC). 
Effekten av 4-F-PCC är belyst i en systematisk översikt där 
doserna har varit 25–50 E/kg och då i de flesta fall har norma-
liserat PK(INR) från >  2,3 till  1,0–1,9 (10). I  fyrfaktor- 
gruppen var PK(INR) < 1,5 efter en timme i 12 av 13 studier.

I en sammanställning av 17 studier, gjorda under tioårs-
perioden 2005-12-31 till 2015-12-31, som visar effekt och 
säkerhet av behandling med 4-F-PCC vid reversering av 
warfarin (se Tabell I [11–27]) uppmättes PK(INR) ≤ 1,5 hos 
62,2 % av patienterna (95 % KI 59,5–64,9) efter reversering 
med 4-F-PCC. Flera studier hade ett målvärde som var lägre 
än 1,5 som ändpunkt, vilket kan betyda att en högre andel 
uppnådde PK(INR) ≤ 1,5 än vad detta resultat visar. I Ta-
bell  I redovisas utfallsmåttet hemostaskontroll efter givet 
4-F-PCC. Hos totalt 2 972 patienter ägde 47 tromboembo-
liska (venösa och arteriella) händelser rum (1,58 % [95 % KI 
1,13–2,03]). Flera studier rapporterade alla tromboembolis-
ka händelser under uppföljningstiden (0–90 dagar, me-
delvärde 31 dagar) och inte bara de som ansågs vara direkt 
orsakade av PCC-behandlingen. Andel dödsfall under upp- 
följningstiden uppmättes till ett medelvärde av 20,2 % (719 
av 3 557) (95 % KI 18,88–21,52). Vid separat analys av de 
patienter som behandlats för intrakraniell hjärnblödning 
(ICH) uppgick dödligheten till 33,3  % (451 av 1  352), 
medan dödligheten hos patienter som erhållit PCC av annan 
anledning än ICH uppgick till 12,9 % (268 av 2 085).

Akut reversering av orala antikoagulantia och 
bridging vid förmaksflimmer
Peter J Svensson, Max Tornkvist
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Dabigatran
Sommaren 2015 publicerades artikeln Idarucizumab for 
dabigatran reversal i NEJM (28). Sedan  december 2015 
finns idarucizumab för klinisk användning på marknaden i 
Sverige. Idarucizumab är ett monoklonalt antikroppsfrag-
ment som binder dabigatran med hög affinitet, 300 gånger 
så hög som till trombin. Idarucizumab binder både fritt och 
trombinbundet dabigatran och inaktiverar följaktligen dabi- 
gatrans antikoagulanta aktivitet.

Artikeln i NEJM (28) presenterar kliniska data från en in-
terimsanalys som bland annat har legat till grund för godkän-
nandet av produkten i Europa och Sverige. I  studien gavs 
2,5 g idarucizumab intravenöst vid två tillfällen med 15 mi-
nuters intervall. Syftet var att uppnå en näst intill total reverse- 
ring av dabigatrans antikoagulanta effekt. Nittio patienter 
erhöll idarucizumab, 51 patienter på grund av allvarlig blöd-
ning (grupp A) och 39 patienter på grund av behov av ett akut 
invasivt ingrepp (grupp B). Sextioåtta patienter med förlängd 
trombintid och 81 patienter med förlängd ecarintid reverse-
rades till normalitet. Idarucizumab normaliserade testresultat 
hos 88–98 % av patienterna inom minuter.

Hos 35 patienter i grupp A som kunde utvärderas förblev 
hemostasen återställd även efter 11,4  timmar. I  grupp  B 
registrerades normal hemostas hos 33, och mild respektive 
moderat störd hemostas hos 2 av 36 patienter som genomgått 
en invasiv procedur. En trombotisk händelse registrerades 
inom 72  timmar (totalt fem tromboemboliska händelser 
inom 90 dagar).

Apixaban, edoxaban och rivaroxaban
För de orala faktor Xa-hämmarna apixaban, edoxaban och 
rivaroxaban finns idag ingen specifik antidot tillgänglig. En 
specifik antidot, andexanet alfa (andexanet) (29), som är de-
signad att specifikt neutralisera både direkta och indirekta 
faktor Xa-hämmare, finns för närvarande i klinisk prövning. 
Andexanet är en rekombinant modifierad human faktor Xa- 
molekyl som är inaktiv och saknar enzymatisk aktivitet, men 
som med hög affinitet binder och inaktiverar faktor Xa-häm-
mare och därmed reducerar effekten av dessa (29). I en nyligen 
publicerad studie reverserade andexanet effekten av apixaban 
och rivaroxaban hos friska frivilliga inom minuter efter admi-
nistrering och med varaktighet under den intravenösa infusi-
onen (29). Andexanet är ännu inte registrerat i Europa men 
kan komma att bli det inom något år.

I väntan på en specifik antidot mot orala faktor Xa-häm-
mare finns visst vetenskapligt stöd för att 4-F-PCC kan ha 
en viss reverserande effekt. Ett flertal mindre studier på 
friska frivilliga har visat effekt av PCC på surrogatmått 
såsom olika sätt att mäta koagulationstider (30–38). Några 
kliniska utfallsmått, till exempel effekt på blödning, finns 
inte i dessa studier.

Effekter av antidot på orala antikoagulantia
I  litteraturen finns det stöd från både surrogatmått, nor-
malisering av INR och kliniska utfallsmått, för att 4-F-PCC 
fungerar som en specifik antidot mot warfarin.

En klinisk studie på akut blödning samt akuta interventioner 
hos patienter behandlade med dabigatran indikerar att den 
specifika antidoten både fungerar på surrogatmått såsom la-
boratorieparametrar och på kliniska utfallsmått (se Bilaga 1 
till detta bakgrundsdokument på www.lv.se/antikoagulantia- 

formaksflimmer).
För de orala faktor  Xa-hämmarna (apixaban, edoxaban 

och rivaroxaban) finns idag ingen kommersiellt tillgänglig 
specifik antidot. Ett flertal mindre studier indikerar att 4-F-
PCC fungerar och har effekt på surrogatmått såsom laborato-
rieparametrar, men några kliniska utfallsmått i dessa studier 
finns inte. Det finns fallrapporter som indikerar effekt på 
blödning. För mer information se Bilaga 1.

”Handläggningen av 
patienter som ska genomgå 
en invasiv procedur är ett 
komplext kliniskt problem”

Bridging
Bridging är den engelska termen för kortare uppehåll med ett 
oralt antikoagulans i samband med till exempel ett elektivt 
kirurgiskt ingrepp. Med bridging menas ofta att man med ett 
annat antikoagulans, oftast en heparinsubstans, överbryggar 
de dagar patienten är utan sitt orala antikoagulans.

Warfarin
Handläggningen av patienter som ska genomgå en invasiv 
procedur är ett komplext kliniskt problem. Uppehåll i anti-
koagulantiabehandlingen inför en invasiv procedur ökar 
risken för tromboembolism. Å andra sidan innebär bridging 
med ett kortverkande antikoagulans en risk för perioperativ 
blödning. I American College of Chest Physicians riktlinjer 
från 2012 rekommenderas en individuell bedömning av pa-
tientens risk för trombos respektive blödning (6,7). Grade-
ringen av denna rekommendation är svag (2C), vilket visar 
att det vetenskapliga underlaget för bridging är svagt vid 
förmaksflimmer (6).

I en systematisk översikt och metaanalys från 2012 samman-
fattades det generella kunskapsläget om perioperativ bridging 
med heparin hos warfarinbehandlade patienter under perioden 
2001–2010 (39). Den slutliga översikten inkluderade 34 studier 
varav en var randomiserad. Tromboemboliska händelser före-
kom hos 73 av 7 118 patienter som fått bridging (0,9 % [95 % KI 
0,0–3,4]) och hos 32 av 5 160 patienter som inte fått bridging 
(0,6 % [95 % KI 0,0–1,2]). Bridging var associerat med en ökad 
risk för allvarlig (major) blödning. Det förekom hos 211 av 
6 404 patienter (4,2 % [95 % KI 0,0–11,3]) som fått bridging, 
jämfört med 18 av 2 104 patienter (0,9 % [95 % KI 0,2–1,6]) 
som inte fått bridging. Det var ingen skillnad i tromboembolis-
ka händelser (odds ratio [OR] 0,30 [95 % KI 0,04–2,09]), men 
en ökad risk för blödning (OR 2,28 [95 % KI 1,27–4,08]) ob-
serverades för full dos jämfört med intermediär/lågdos låg-
molekylärt heparin (LMH) hos patienter som fått bridging.
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I en registerstudie (ORBIT-AF) var det justerade 30-dagars- 
utfallet för blödning vanligare hos patienter som fått bridging 
jämfört med patienter som inte fått bridging (5,0 % vs 1,3 %; 
p < 0,001) (40). Kardiovaskulära händelser var vanligare hos 
patienter som fått bridging än hos patienter som inte fått 
bridging (4,6 % vs 2,5 %; p < 0,02).

2015 presenterades den enda hittills genomförda dubbel-
blinda, placebokontrollerade studien om bridging (41).  
Totalt inkluderade studien 1 884 patienter med förmaks-
flimmer och warfarinbehandling som var i behov av ett 
kirurgiskt eller invasivt ingrepp, varav 950 randomiserades 
till gruppen med bridging (100 E dalteparin per kg) och 
934 till placebogruppen. CHADS2 var 2,4 respektive 2,3 
poäng i grupperna. Patienterna följdes upp i 30  dagar. 
Primärt utfallsmått var arteriell trombos (stroke, systemisk 
embolism eller transitorisk ischemisk attack [TIA]) eller 
allvarlig blödning. Incidensen av arteriell tromboembolism 
var 0,3 % i gruppen som fick bridging och 0,4 % i placebo-
gruppen (medelvärde av skillnaden mellan grupperna: 
0,1 %-enhet; 95 % KI –0,6–0,8 %). Incidensen av allvarlig 
blödning var 3,2 % i gruppen som fick bridging och 1,3 % i 
placebogruppen (relativ risk 0,41 [95 % KI 0,20–0,78]).

Fynden i den aktuella randomiserade studien (41) är 
samstämmiga med den metaanalys från 2012 (39) som inne-
håller data från över 12 000 patienter. Man såg ingen skill-
nad i tromboembolism (OR 0,80 [95  %  KI 0,42–1,54]). 
Däremot sågs en ökad risk för allvarlig blödning med 
heparinprofylax (OR 3,60 [95 % KI 1,52–8,50]).

NOAK
Subgruppsanalyser från ROCKET-, RE-LY- och ARISTOT-
LE-studierna (42–44) visar resultat vid temporära uppehåll 
med antikoagulantia samt vid perioperativa situationer.

I ROCKET-studien (42) rapporterades utfall i samband 
med temporära behandlingsuppehåll med rivaroxaban eller 
warfarin oavsett orsak till avbrottet. Riskperioden definierades 
från uppehållets start till och med dag 30. Hos 14 236 studie- 
deltagare förekom 4  692 (33  %) temporära behandlings- 
uppehåll. Den vanligaste orsaken till ett temporärt uppehåll 
var en invasiv eller kirurgisk procedur, 39,7  % av fallen. 
I endast 6 % (n = 483) av fallen med temporära uppehåll gavs 
bridgingterapi.

Stroke och systemisk embolism förekom i samma grad hos 
rivaroxabanbehandlade patienter som hos warfarinbehandlade 
(0,30 % vs 0,41 % vid 30 dagar; hazard ratio [HR] 0,74 [KI 
0,36–1,50]; p = 0,40). Risken för allvarlig blödning skilde sig 
inte åt mellan rivaroxaban- och warfaringrupperna (0,99 % vs 
0,79 % vid 30 dagar; HR 1,26 [KI 0,80–2,00]; p = 0,32).

Från RE-LY-studien analyserades potentiella vinster och 
risker med bridging i samband med elektiv kirurgi eller inva-
siva procedurer (43). Utfallsvariabler var stroke eller systemisk 
embolism och allvarlig blödning hos patienter med bridging 
(hepariner) eller utan bridging. Bridging med hepariner an-
vändes oftare i den warfarinbehandlade gruppen än i den 
dabigatranbehandlade gruppen (27,5 % vs 15,4 %; p < 0,001). 
I dabigatrangruppen hade patienter som fick bridging mer 
allvarliga blödningar jämfört med dem som inte fick bridging 
(6,5 % vs 1,8 %; p < 0,001). Ingen skillnad i tromboembolism 
sågs mellan grupperna (1,2 % vs 0,6 %; p = 0,16).

På samma sätt sågs i warfaringruppen att patienter som 
fått bridging hade mer allvarliga blödningar jämfört med 
patienter som inte fått bridging (6,8 % vs 1,6 %; p < 0,001). 
Tromboembolism förelåg i ökad frekvens hos patienter som 
fått bridging jämfört med patienter som inte fått sådan be-
handling (1,8 % vs 0,3 %; p = 0,007).

I ARISTOTLE-studien analyserades när antikoagulantia-
behandling stoppades inför invasiva ingrepp och om bridging 
med hepariner gavs (44). Viktiga kliniska händelser följdes 
upp till 30 dagar efter det att procedurerna registrerades. Av 
10 674 procedurer blev 9 260 inkluderade i analysen. 11,7 % 
av patienterna erhöll bridging med hepariner, lika många i 
båda behandlingsarmarna. Stroke och systemisk embolism 
förekom efter 16 av 4 624 (0,35 %) procedurer hos apixaban-
behandlade patienter och efter 26 av 4 530 (0,57 %) procedurer 
hos warfarinbehandlade patienter (OR 0,601 [95  %  KI 
0,322–1,120]). Allvarlig blödning förekom efter 74 av 4 560 
(1,62 %) procedurer hos apixabanbehandlade patienter och 
efter 86 av 4 454 (1,93 %) procedurer hos warfarinbehandlade 
patienter (OR 0,846 [95 % KI 0,614–1,166]).

Sammanfattningen av resultaten för de tre NOAK-studi-
erna ger ett resultat som liknar det för warfarin, både i me-
taanalysen och i den randomiserade studien: att det hos pa-
tienter med antikoagulantia som förebyggande behandling 
mot stroke vid förmaksflimmer i elektiva situationer är säkert 
att göra kortvariga uppehåll utan så kallad bridgingterapi 
med hepariner.

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade på www.lakemedelsverket.se
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Inledning
Persisterande förmaksflimmer innebär att flimret inte bryts 
spontant inom sju dagar utan kräver elektrisk eller farmakolo-
gisk konvertering. Vanligen anges 48 timmar som den gräns 
inom vilket förmaksflimret kan brytas utan föregående anti-
koagulantiabehandling. Gränsen har dock ifrågasatts under 
senare tid då data från Finland har väckt viss oro; i ett stort 
retrospektivt material med > 7 000 akuta elkonverteringar 
utan föregående antikoagulantiabehandling angavs risken 
för stroke till cirka 0,7 % (1). 

Hos kvinnor och hos patienter med samtidig hjärtsvikt eller 
diabetes var dock risken klart förhöjd; hos patienter med en 
kombination av dessa riskfaktorer var risken > 5 %. Liknande 
data har publicerats från en dansk registerstudie (2). Vid en 
senare subgruppsanalys av samma material (3) visade det sig 
också att patienter med flimmerduration > 12 timmar hade 
1,1 % risk för stroke jämfört med patienter med duration 
< 12 timmar, som hade 0,3 % risk.

Dessa observationer föranleder förstås viss försiktighet när 
det gäller akut elkonvertering. I vissa fall, särskilt hos patienter 
med flimmerduration > 12 timmar och riskfaktorer för stroke, 
är det därför rimligt att om möjligt fördröja elkonverteringen 
och istället förbehandla med antikoagulantia.

Sambandet mellan stroke och konvertering av förmaksflim-
mer har varit känt i mer än 50 år. Detta bygger på fall-kontroll-
studier som visade minskning av stroke om warfarin använ-
des vid elkonvertering. Tillsammans med antagandet att det 
tar veckor för en nybildad tromb att fästa mot förmaksväggen 
och inte lossna i samband med förmakskontraktion, med-
förde detta en rekommendation att adekvat antikoagulation 
behöver ges minst tre veckor innan en konvertering genom-
förs (4). Dessutom, eftersom det kan ta flera veckor för för-
makskontraktionen att återkomma fullständigt, rekommen-
deras antikoagulantiabehandling minst fyra veckor efter 
genomförd konvertering (5). Utan antikoagulantiabehand-
ling har risken för tromboembolism visats vara 5–7 % (6–8). 
Warfarinbehandling har setts reducera risken för trombo- 
emboliska händelser till mellan 0,5 och 1,6 % (9). Detta har 
dock aldrig validerats i kontrollerade kliniska studier.

”Sedan NOAK introducerades 
har intresset varit stort 
för att använda dessa vid 
elektiv konvertering”
Vid behandling med warfarin ska patientens INR-värden 
således vara på terapeutisk nivå (INR 2–3) under 3–4 veck-
or. Själva behandlingstiden brukar dock bli betydligt längre 
på grund av svängningar i INR-värden och logistiska pro-
blem med att beräkna lämplig tidpunkt för elkonvertering. 
En svensk studie visade att den genomsnittliga tiden till elkon-
vertering efter insättande av warfarin var cirka 80 dagar (10).

Vid behandling med NOAK anges också behandlings- 
tiden till 3–4 veckor. En fördel med NOAK-behandling är att 
väntetiden till elkonvertering blir kortare och att tidpunkten 
för behandling kan planeras bättre. Därmed finns också en 
möjlighet att patienten kan behålla sinusrytm längre, efter-
som lång flimmerduration anges som negativt för bibehållen 
sinusrytm efter konvertering. Man måste dock noggrant 

Sammanfattning
Förmaksflimmer kan brytas med konvertering, anting-
en elektriskt eller farmakologiskt. Oavsett metod krävs 
antikoagulantiabehandling inför konvertering om mer 
än 48 timmar har förflutit sedan debuten av förmaks-
flimret. Det finns data som talar för ökad risk med akut 
konvertering hos patienter med riskfaktorer för stroke 
om mer än 12 timmar gått sedan flimret debuterade, 
men fortfarande gäller 48-timmarsregeln.

Risken för tromboembolism vid elektiv konvertering 
har utan antikoagulantiabehandling visats vara 5–7 %. 
Med warfarinbehandling kan risken reduceras till 0,5–
1,6  %. Det krävs minst tre veckor med terapeutiska 
INR-värden innan konvertering för att uppnå denna 
riskreduktion. På grund av svängningar i INR-värdena 
blir behandlingstiden ofta lång och det kan vara logis-
tiskt svårt att planera in tiden för elkonvertering.

Sedan NOAK introducerades har intresset varit stort 
för att använda dessa vid elektiv konvertering. Alla tre 
stora NOAK-studier har gjort subanalyser på konverte-
rade patienter, där resultaten beträffande tromboembo-
lism varit jämförbara med warfarin, men tiden till el-
konvertering varit kortare för NOAK.

Två prospektiva, randomiserade studier finns. I  en 
jämförelse mellan rivaroxaban och warfarin var effekt- 
och säkerhetsdata jämförbara mellan grupperna och 
tiden till elkonvertering var kortare i rivaroxaban- 
gruppen. Edoxaban jämfördes med enoxaparin-warfarin 
och inte heller där förelåg några signifikanta skillnader 
mellan grupperna.

Svenska data från åtta sjukhus visar på låg förekomst av 
tromboembolism, 0,53  %, bland dabigatranbehandlade 
patienter vid elektiv elkonvertering. Tiden till elkonver-
tering var avsevärt kortare i dabigatrangruppen än i 
warfaringruppen, 32 respektive 74 dagar.

NOAK bedöms vara ett säkert alternativ till warfarin 
vid elektiv elkonvertering av förmaksflimmer. Tiden till 
elkonvertering blir avsevärt kortare, patienterna slipper 
veckovisa blodprover och elkonverteringsverksamheten 
blir lättare att planera.

Elkonvertering av förmaksflimmer
Tord Juhlin
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höra efter om patienten verkligen har tagit sina mediciner. 
Ibland är dagbok ett bra komplement.

Oavsett val av antikoagulantia ska behandlingstiden efter 
elkonvertering vara minst fyra veckor.

Studier – konvertering med NOAK
Tre post-hoc-analyser finns på patienter som konverterats med 
NOAK. Dessa bygger på material från RE-LY-studien (Ran-
domised Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy) 
(11), ROCKET AF-studien (Rivaroxaban versus Warfarin in 
Nonvalvular Atrial Fibrillation) (12) och ARISTOTLE- 
studien (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombo- 
embolic Events in Atrial Fibrillation) (13).

RE-LY
Patienter från RE-LY-studien som konverterats studerades i 
en post hoc-analys (11). Det genomfördes totalt 1 983 kon-
verteringar på 1 270 patienter. Av dessa genomfördes 647 
konverteringar på patienter behandlade med dabigatran 
110 mg × 2, 672 på patienter med dabigatran 150 mg × 2 
och 664 på patienter med warfarin.

Transesofageal ekokardiografi var inte obligatoriskt men 
rekommenderades och utfördes på 25,5 %, 24,1 % respektive 
13,3 % av behandlingsgrupperna. 1,8 %, 1,2 % respektive 
1,1 % av patienterna hade tromber i vänster förmak. Beslut 
om konvertering och eventuell transesofageal ekokardiografi 
togs av den behandlande läkaren.

Majoriteten av konverteringarna genomfördes som  
elkonverteringar: 85,6  %, 81,9  % respektive 83,3  %. Vid  
utskrivningen hade 87,5 %, 88,7 % respektive 89,6 % sinus-
rytm.

Förekomsten av stroke och perifer embolism inom 
30 dagar efter konvertering var låg, fem patienter (0,77 %) i 
gruppen behandlad med dabigatran 110 mg × 2, två patien-
ter (0,30 %) med dabigatran 150 mg × 2 och fyra patienter 
(0,60  %) i warfaringruppen. Det fanns inga signifikanta 
skillnader mellan grupperna. Förekomsten av embolism var 
densamma mellan grupperna oberoende av om transesofageal 
ekokardiografi utförts eller inte.

Författarna menar att dabigatran är ett rimligt alternativ 
till warfarin för patienter som behöver elkonvertering.

ROCKET AF
I en post hoc-analys studerades patienter som ingick i ROCK-
ET AF-studien (12) och som under pågående studie konver-
terades med el eller farmakologisk behandling, eller som 
behandlades med förmaksablation. Patienter som planerades 
för återställande av sinusrytm exkluderades från studien. 
Efter studiestarten var dock konvertering eller ablation til�-
låten om patientens symtom krävde det.

Under en medianuppföljningstid på 2,1 år genomfördes 
181 elkonverteringar på 143 personer, 194 farmakologiska 
konverteringar på 142 personer och 85 förmaksablationer 
på 79 personer. Av dessa genomfördes 160 på rivaroxaban- 
behandlade, 1,46 per 100 patientår, och 161 på warfarin- 
behandlade, 1,44 per 100 patientår.

Trettio dagar efter elkonvertering, farmakologisk konvertering 
eller ablation sågs tre fall av stroke eller perifer embolism i riva-
roxabangruppen (1,88  %) och tre fall i warfaringruppen 
(1,86  %). Död, av alla orsaker, förekom hos tre patienter i  
rivaroxabangruppen (1,88 %) och hos sex patienter i warfarin- 
gruppen (3,73 %).

Allvarlig blödning och kliniskt relevant blödning sågs 
hos 30  patienter i rivaroxabangruppen (18,75  %) jämfört 
med 21 patienter i warfaringruppen (13,04 %).

Data mellan grupperna uppges vara utan skillnader. Inga 
statistiska skillnader eller spridningsmått finns dock angivna.

”Adekvat antikoagulation 
behöver ges under minst tre 
veckor innan en planerad 
konvertering genomförs”
ARISTOTLE
Patienter som genomgick elkonvertering i ARISTOTLE 
studerades i en post hoc-analys (13). I studien genomfördes 
743 konverteringar på 540 patienter. Av dessa behandlades 
265 patienter med apixaban och 275 med warfarin. Medel-
tiden från studiestart till första konverteringen var 251 ± 248 
dagar i apixabangruppen, och 243 ± 231 dagar i warfarin- 
gruppen. Sjuttiofem procent av konverteringarna skedde 
under det första året.

Data från transesofageal ekokardiografiundersökning 
fanns tillgängliga för totalt 171 patienter: för 86 patienter 
och 97 konverteringar i apixabangruppen samt för 85 pa-
tienter och 106 konverteringar i warfaringruppen. Tromb i 
vänster förmak sågs inte hos någon patient.

Inom 30 dagar efter konverteringen sågs ingen stroke eller 
perifer emboli i någon av grupperna. En patient i vardera be-
handlingsgruppen drabbades av hjärtinfarkt, och större blöd-
ning sågs också hos en patient behandlad med apixaban och hos 
en med warfarin. Två apixabanbehandlade och två warfarin- 
behandlade patienter dog inom 30 dagar efter konverteringen.

X-VeRT
Den första randomiserade studien med NOAK insatta inför 
elektiv elkonvertering är X-VeRT (14). Patienter med för-
maksflimmer med > 48 timmars, eller okänd, duration och 
som var planerade för elektiv konvertering randomiserades 
2:1 till rivaroxaban eller warfarin.

Den lokala prövaren kunde själv bestämma om patienten 
skulle ingå i gruppen early cardioversion med konvertering 
inom 1–5 dagar, eller i delayed cardioversion med konvertering 
efter 3–8  veckor. I  den tidiga gruppen gavs rivaroxaban  
senast fyra timmar innan konverteringen.

I studien inkluderades 1 504 patienter. Av dessa randomi-
serades 1 002 till rivaroxaban och 502 till warfarin. Som pri-
märt utfallsmått valdes ett kombinerat mått med stroke, TIA, 
perifer embolism, hjärtinfarkt och kardiovaskulär död.
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I gruppen early cardioversion inkluderades 872 patienter (58 %), 
av vilka 64,7  % genomgick transesofageal ekokardiografi. 
I gruppen delayed cardioversion ingick 632 patienter (42 %).

Konvertering inom måltiden genomfördes på 1 167 patien-
ter (77,6 %): 97,6 % elkonvertering och 2,4 % farmakologisk 
konvertering. I  gruppen delayed cardioversion konverterades 
77,0  % av patienterna i rivaroxabangruppen inom måltiden  
och 36,3  % av patienterna i warfaringruppen. Tiden till  
konvertering var signifikant kortare i rivaroxabangruppen:  
22 (21–26) dagar jämfört med 30 (23–42) dagar.

Två patienter i vardera gruppen drabbades av stroke, för 
rivaroxaban 0,20  % och för warfarin 0,41  %. En patient i 
warfaringruppen fick en perifer emboli, en patient i vardera 
gruppen hjärtinfarkt. Fyra dog till följd av kardiovaskulära 
orsaker i rivaroxabangruppen, och två i warfaringruppen.

I gruppen early cardioversion sågs det primära utfallsmåttet 
hos 4/567 (0,71  %) i rivaroxabangruppen och hos 3/227 
(1,08 %) i warfaringruppen. Motsvarande siffror för delayed 
cardioversion var 1/411 (0,24 %) och 2/215 (0,93 %).

Större blödning sågs hos sex patienter i rivaroxabangruppen 
(0,61 %) och hos fyra i warfaringruppen (0,80 %). Två patienter 
(0,2 %) i rivaroxabangruppen och en (0,2 %) i warfaringruppen 
drabbades av intracerebral blödning. Dödlig blödning rappor- 
terades hos en (0,1 %) rivaroxabanbehandlad patient och två 
(0,4 %) warfarinbehandlade patienter. I gruppen early cardio-
version sågs tre (0,5 %) blödningar i rivaroxabangruppen och 
tre (1,1 %) i warfaringruppen.

X-VeRT är således den första prospektiva studien med NOAK 
på patienter med förmaksflimmer och elektiv konvertering. 
Författarna konkluderar att rivaroxaban ter sig som ett effektivt 
och säkert alternativ till warfarin och gör det möjligt med kortare 
tid från behandlingsstart till konvertering.

Studier med edoxaban
ENSURE-AF
Edoxaban introducerades i Sverige 2016. Konverterade pa-
tienter har studerats prospektivt och randomiserat i ENSU-
RE-AF som publicerades 2016 (15). Patienter med flimmer-
duration längre än 48 timmar men som längst 12 månader 
och som planerades för elkonvertering, randomiserades 1:1 
till edoxaban eller enoxaparin-warfarin. Av inkluderade  
patienter behandlades 1 095 med edoxaban och 1 104 med 
enoxaparin-warfarin. Edoxabangruppen behandlades med 
60 mg. Dosen reducerades till 30 mg om kreatininclearance 
var reducerat till 15–50  ml/min, om vikten var lägre än 
60 kg eller om samtidig behandling med P-glykoprotein-
hämmare förelåg. Medelåldern var 64 år, CHA2DS2-VASc 
2,6 och av patienterna var 2 av 3 män.

Patienterna randomiserades inom fyra strata: transeso- 
fageal ekokardiografi (TEE)/ej TEE, tidigare antikoagulantia- 
behandling eller ej, 60 mg/30 mg edoxaban samt efter region. 
Behandlingen var inte blindad för patienterna, studieansvariga 
eller statistiker, men för endpointkommittén.

Patienterna i warfaringruppen behandlades med enoxa-
parin tills INR var 2,0 eller högre. I TEE-gruppen gjordes 
elkonverteringen inom tre dagar efter randomiseringen och 
samma dag som TEE genomfördes. Edoxabanbehandlingen 
påbörjades minst två timmar innan konverteringen. I icke-TEE- 

gruppen genomfördes konverteringen tidigast 21  dagar 
efter randomiseringen. Som primärt utfallsmått valdes ett 
kombinerat mått med stroke, perifer embolism, hjärtinfarkt 
och kardiovaskulär död.

Antalet patienter som genomgick TEE i edoxabangruppen 
var 589 och i enoxaparin-warfaringruppen 594. Tid i tera-
peutiskt område (TTR) i warfaringruppen var 70,8 %. Me-
diantiden till konverteringen var densamma i de två grup-
perna: 2,0 dagar i TEE-gruppen och 23 dagar för dem som 
inte genomgick TEE.

Det primära utfallsmåttet inträffade hos 5 (< 1 %) patienter 
i edoxabangruppen och 11 (1  %) i enoxaparin-warfarin- 
gruppen. Två stroke skedde bland dem som behandlades 
med edoxaban och tre bland dem som behandlades med 
enoxaparin-warfarin. Resultaten var desamma bland alla de 
olika grupperna.

Författarna konkluderar att edoxaban är ett säkert och 
effektivt alternativ till enoxaparin-warfarin.

Svenska studier
En svensk studie (16) undersökte retrospektivt 631 patienter 
från åtta sjukhus, som behandlats med dabigatran inför 
elektiv elkonvertering. Behandlingsföljsamhet monitorera-
des enligt lokala rutiner med checklistor eller muntligt besked. 
Om någon tablett hade missats förlängdes tiden fram till 
elkonverteringen. Elkonvertering genomfördes enligt varje 
sjukhus kliniska rutin. Transesofageal ekokardiografi användes 
sällan. Alla patienter behandlades med dabigatran minst 
fyra veckor efter elkonverteringen. Huruvida behandlingen 
efter de fyra veckorna sedan skulle fortsätta avgjordes av 
patientens CHA2DS2-VASc-poäng.

I studien ingick 631 patienter. Medelåldern var 64 ± 11 år 
och 31,7 % var kvinnor. Den genomsnittliga CHA2DS2-VASc- 
poängen var 2,0 ± 1,5. Av de 631 patienterna behandlades 
61 redan med dabigatran då beslutet om elkonvertering 
togs. Således var 570 patienter OAK (orala antikoagulantia)- 
naiva och sattes in på dabigatran med målsättningen att el-
konverteras inom 3–4 veckor. Nittiofyra procent behandlades 
med dabigatran 150 mg × 2.

De 570 dabigatran-naiva patienterna genomgick 705 el-
konverteringar, varav 121 patienter genomgick mer än en 
elkonvertering. Mediantiden till den första elkonverteringen 
var 32 ± 15 dagar. Nittioen procent erhöll sinusrytm vid el-
konverteringen.

Ett sjukhus registrerade under samma period de patienter 
som elkonverterades med warfarin. Där genomgick 166 pa-
tienter 172 elkonverteringar. Mediantiden till den första 
konverteringen var 74 (27–169) dagar. Medelåldern var 71 år 
och den genomsnittliga CHA2DS2-VASc-poängen var 2,5.

Av de 570 OAK-naiva patienterna utvecklade tre patienter 
tromboembolism inom 30  dagar efter elkonverteringen, 
vilket ger incidensen 0,53 %. I warfaringruppen förekom en 
TIA vilket ger en incidens på 0,60 %.

En patient i dabigatrangruppen drabbades av gastro- 
intestinal blödning som krävde blodtransfusion. Patienten 
diagnosticerades senare med tarmcancer och efter kirurgisk 
behandling kunde dabigatran återinsättas. I  warfarin- 
gruppen uppstod en cerebral blödning.



70 •	 INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Minimitiden från behandlingsstart till elkonvertering var 
21 dagar men mediantiden blev 32 ± 15 dagar i dabigatran-
gruppen. Författarna rekommenderade därför minst fyra 
veckors behandling med dabigatran innan elkonvertering.

”NOAK bedöms vara ett 
säkert alternativ till warfarin 
vid elektiv elkonvertering 
av förmaksflimmer”

Transesofageal ekokardiografi
Elkonvertering på basen av transesofageal ekokardiografi 
(TEE) innebär en klinisk vinst i form av tidsbesparing 
innan elkonverteringen, men resultaten från befintliga 
studier är motstridiga. En metaanalys av sju TEE-studier 
fann att tromboemboliska händelser var signifikant vanli-
gare i TEE-gruppen än i kontrollgruppen, som hade be-
handlats med antikoagulantia innan elkonvertering: 
1,34 % jämfört med 0,33 %, p = 0,04 (16). En multicenter-
studie randomiserade 1 222 patienter med mer än två dygns 
förmaksflimmer till TEE-styrd elkonvertering med heparin- 
och warfarinbehandling innan elkonverteringen samt 
warfarin fyra veckor efter, alternativt till warfarinbehand-
ling tre veckor innan elkonverteringen samt fyra veckor 
efter. Efter sex månader fanns det ingen skillnad mellan 
grupperna när det gällde tromboemboliska händelser:  
2 % jämfört med 0,8 %, p = 0,11 (18).

Metoden rekommenderas därför inte rutinmässigt utan 
bör reserveras för de patienter som inte svarar på farmakolo-
gisk frekvensreglering eller som av hemodynamiska skäl har 
behov av snabb elkonvertering.

Slutsats
NOAK bedöms vara ett säkert alternativ till warfarin vid 
elektiv elkonvertering av förmaksflimmer. Med NOAK blir 
tiden till elkonvertering avsevärt kortare, patienterna slipper 
veckovisa blodprover och elkonverteringsverksamheten blir 
lättare att planera.
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Bakgrund
Vid förmaksflimmer och CHA2DS2-VASc ≥ 2 finns en abso-
lut indikation för behandling med antikoagulantia (1,2). 
Den totala nyttan med antikoagulantiabehandling, baserad 
på den absoluta minskningen av strokerisken, överväger 
oftast den totala risken på grund av den absoluta ökningen 
av blödningsrisken (3). Detta stöds även av bland annat en 
dansk registerstudie som visade att de nya orala antikoagu-
lantia (NOAK) dabigatran, rivaroxaban och apixaban var 
överlägsna warfarin, med en positiv nettoeffekt, oavsett 
blödningsrisk vid CHA2DS2-Vasc ≥ 2 (4). Behandling med 
acetylsalicylsyra (ASA) ger sämre skydd med ökad risk för 
stroke och lika stor blödningsrisk som antikoagulantia hos 
förmaksflimmerpatienter (1,5,6).

Majoriteten av de embolier som förorsakar stroke vid 
förmaksflimmer anses komma från vänster förmaksöra och 
ger ofta större hjärnskador än andra embolier. Kateterburna 
instrument som kan täppa till vänster förmaksöra (förmaks- 
plugg) har utvecklats för förmaksflimmerpatienter som inte 
lämpar sig för behandling med antikoagulantia på grund av 
för hög blödningsrisk. Kommersiellt tillgängliga CE-märkta 
instrument är Watchman (Boston Scientific) och Amplatzer 
Cardiac Plug (St. Jude Medical). Randomiserade studier och 
godkännande av The Food and Drug Administration (FDA) i 
USA finns för Watchman men saknas för Amplatzer. LARIAT 
(Sentre-HEART), som genom en lassoliknande funktion kan 
ligera vänster förmaksöra epikardiellt, är CE-märkt, men 
randomiserade studier och godkännande av FDA saknas.

Studier med patienter utan kontraindikation 
för warfarin
För en översikt av inkluderade studier med patienter utan 
kontraindikation för antikoagulantia se Bilaga 1a till detta 
bakgrundsdokument på www.lv.se/antikoagulantia-formaks- 

flimmer.
Den första prospektiva randomiserade studien (PRO-

TECT-AF) (7–10) som jämfört förmaksplugg (Watchman) 
med warfarin inkluderade 707 förmaksflimmerpatienter 
med CHADS2-medelpoäng på 2,2. Studien exkluderade 
dem med kontraindikation för warfarin (se Bilaga 2 till detta 
bakgrundsdokument på www.lv.se/antikoagulantia-formaks- 

flimmer) och man gav efter förmaksöreslutningen warfa-
rin + ASA i 45 dagar, varefter klopidogrel ersatte warfarin i 
cirka 6 månader efterföljt av behandling med enbart ASA. 
Watchman var inte sämre än warfarin avseende det kombin-
erade effektmåttet stroke, perifer emboli och kardiovaskulär 
död (2,3  % vs 3,8  %; hazard ratio [HR] 0,61; 95  %  KI 
0,38–0,97; p = 0,04) vid medel 3,8 års uppföljning (8), samt 
påverkade inte livskvalitet negativt (10). Endast 14 % av de 
screenade patienterna randomiserades. PREVAIL-studien 
inkluderade patienter med högre risk för stroke (Bilaga 2). 
Watchman uppnådde inte likvärdig effekt avseende det 
kombinerade primära effektmåttet (stroke, perifer emboli 
och kardiovaskulär död) jämfört med warfarin (4,3  % vs 
4,2 %; relativ risk [RR] 1,07; 95 % CrI, 0,57–1,89; icke-sig-
nifikant [NS]) (11). Antalet procedurrelaterade komplika-
tioner (tamponad, stroke, instrumentembolisering) var 
lägre än i PROTECT-AF-studien (4,2 % vs 8,7 %; p = 0,004).

I en post hoc-analys av PROTECT-AF och tillhörande regis-
ter var nettovinsten (total årlig frekvens av stroke, allvarlig 
blödning och död i interventionsgruppen minus den i war-
faringruppen) med Watchman högre i registret (4,97  %; 
95 % KI 3,07–7,15) än i studien (1,73 %; 95 % KI 0,54–4,39). 
Nettovinsten var ännu högre hos dem med genomgången 
ischemisk stroke; 8,68 % i registret (KI 2,82–14,92) jämfört 
med 4,30 % i studien (KI –2,07–11,25) (12).

I  en metaanalys av PROTECT-AF-studien, PREVAIL- 
studien och deras register hade Watchman-gruppen signifikant 
färre blödningsstroke (0,15  % vs 0,96  % per år; HR 0,22; 
p = 0,004), färre fall av kardiovaskulär/oförklarlig död (1,1 % vs 
2,3 % per år; HR 0,48; p = 0,006) och icke-procedurrelaterade 
blödningar (6,0 % vs 11,3 % per år; HR 0,51; p = 0,006) 
jämfört med warfaringruppen (13). Det var dock ingen 

”Majoriteten av de embolier 
som förorsakar stroke vid 
förmaksflimmer anses komma 
från vänster förmaksöra”

Sammanfattning
Majoriteten av de embolier som förorsakar stroke vid 
förmaksflimmer anses komma från vänster förmaksöra 
och ger ofta större hjärnskador än andra embolier.  
Kateterburna instrument som kan täppa till eller snara 
av vänster förmaksöra har utvecklats för de förmaks-
flimmerpatienter som inte kan behandlas med antikoa-
gulantia. Fördelen är en lägre risk för blödning som 
dock ska vägas mot en högre embolirisk och procedur-
relaterade komplikationer. Stängning av vänster förmaks- 
öra med förmaksplugg har oftast erbjudits patienter 
med kontraindikation för antikoagulantia, en grupp 
som endast i begränsad omfattning värderats i randomi-
serade studier. Endast en typ av förmaksplugg har hit-
tills jämförts med warfarin i randomiserade studier, 
men inga med nya antikoagulantia. Implantation av 
förmaksplugg kräver god kunskap och erfarenhet av 
transseptal teknik och katetermanipulation i vänster 
förmak, samt tillgång till thoraxkirurgi. Ett framgångs-
rikt resultat är beroende av manuell skicklighet och en 
hög volym procedurer.

NOAK och stängning av vänster förmaksöra
Carina Blomström Lundqvist

https://lv.se/antikoagulantia-formaksflimmer
https://lv.se/antikoagulantia-formaksflimmer
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skillnad i totala antalet stroke/perifera embolier (1,75 % vs 
1,87  %; HR 1,02; p  =  0,94), total mortalitet (HR 0,73; 
95 % KI 0,52–1,00; p = 0,07) eller totala antalet allvarliga 
blödningar (HR 1,00; 95  %  KI 0,69–1,40; p  =  0,95). 
Ökningen av ischemisk stroke i Watchman-gruppen neu-
traliserades av en minskning i hemorragisk stroke.

Både effekt och komplikationsfrekvens är viktigt att 
kartlägga när en metod kommer i kliniskt bruk. Frekvensen 
procedurrelaterade komplikationer vid förmaksöreslutningar 
var i en nationell sjukhusdatabas i USA, inkluderande 268 
procedurer (14), högre (24,3 %) än i andra studier (3,4 % 
öppen hjärtkirurgi, 4,1 % allvarlig blödning, 3,3 % stroke/
TIA). Det fanns en signifikant reciprok relation mellan den 
årliga volymen ingrepp och komplikationsfrekvens inklusive 
mortalitet, med 3 % vid ≥ 18 interventioner per år jämfört 
med 28–46 % vid lägre volymer (p < 0,001) (14).

Jämförelser mellan förmaksöreslutningar och NOAK är 
angelägna men randomiserade studier saknas. I en metaanalys 
av sex randomiserade studier och 27 observationsstudier 
(3 821 patienter) var total strokefrekvens per år 1,6 % med 
förmaksöreslutning (majoriteten med Watchman), 2,0 % med 
NOAK och 3,2 % med warfarin (15). Förmaksöreslutning var 
sämre än NOAK med avseende på strokeprevention (odds 
ratio [OR] 0,86), men hade lägre blödningsfrekvens vid 
uppföljning i de randomiserade studierna. I  observations- 
studierna var både den årliga frekvensen tromboembolier 
(1,8 % vs 2,4 %) och allvarliga blödningar (2,2 % vs 2,5 %) 
lägre med förmaksöreslutning än med NOAK. I en metaana-
lys av 16 studier (16–18) med hypotetiska kontrollgrupper 
(1 759 patienter behandlade med vänster förmaksöreslutning) 
var strokerisken lägre i interventionsgruppen (enbart för 
Watchman, inte för PLAATO* eller Amplatzer) än den 
beräknade risken för dem utan behandling (RR 0,34; 95 % KI 
0,25–0,46), för dem med ASA (RR 0,34; 95 % KI 0,25–0,46) 
och för dem med warfarin (RR 0,64; 95 % KI 0,46–0,91). 
Stroke var dock vanligare i gruppen som fick förmaksöreslut-
ning än i både dabigatrangruppen (RR 1,69; 95 % KI 1,10–
2,59) och apixabangruppen (RR 1,59; 95 % KI 1,04–2,42), 
men lägre än i rivaroxabangruppen (RR 0,53; 95  %  KI 
0,38–0,73) (6,19,20). Procedurrelaterad komplikationsfre- 
kvens var 7 % och implantationsmisslyckanden 6 %. I en meta-
analys av sju randomiserade studier (21) (73 978 patienter) 
skiljde sig inte stroke-/mortalitetsfrekvens mellan warfarin 
och vänster förmaksöreslutning med Watchman, som dock 

hade fler komplikationer (OR 1,85; 95  %  KI 1,14–3,01; 
p = 0,012). NOAK var mer fördelaktigt än warfarin avseende 
stroke/perifera embolier, total mortalitet och säkerhet.

I en stor metaanalys (22) av 14 studier (246 005 förmaks-
flimmerpatienter) var frekvensen hemorragiska stroke lägre i 
både NOAK- och Watchman-gruppen jämfört med warfarin- 
gruppen (OR 0,46 [0,30–0,82] och OR 0,21 [0,05–0,99]). 
NOAK minskade den sammanlagda strokefrekvensen (ische-
misk och hemorragisk stroke) signifikant (OR 0,78 [0,58–0,96]) 
liksom allvarliga blödningar (OR 0,78 [0,65–0,91]), jämfört 
med warfarin. För Watchman sågs ingen skillnad i den samman-
lagda strokefrekvensen (OR 0,67; 95 % KI 0,29–1,52) eller all-
varliga blödningar (OR 0,62; 95 % KI 0,29–1,39) jämfört med 
warfaringruppen. Inte heller i frekvensen allvarliga blödningar 
jämfört med NOAK (OR 1,25; 95 % KI 0,55–2,76). Om endast 
randomiserade studier inkluderades var det fortfarande ingen 
skillnad i effektmått mellan Watchman och NOAK, medan 
total mortalitet (OR 0,89 [0,80–0,97]) och frekvensen hemor-
ragiska stroke (OR 0,45 [0,28–0,75]) blev signifikant lägre för 
NOAK jämfört med warfarin (22).

Antikoagulantia eller dubbla trombocythämmare rekom-
menderas de första månaderna efter stängning av förmaksörat 
för att förhindra tromboemboliska komplikationer, följt av 
livslång behandling med ASA (23). Då NOAK användes 
istället för warfarin hos 18 av 45 patienter fanns inga tecken 
på trombotisering efter 45 dagar eller efter 417 dagar (24).

Slutsatser
Interventionsrelaterade allvarliga händelser tidigt efter im-
plantation har minskat med tiden (Tabell  I). Frekvensen 
lyckade implantationer har ökat från 91 % till 95 %. Lång-
tidseffekterna av behandlingen är osäkra men verkar kvarstå 
vid fyra års uppföljning.

Då effektmåtten alla stroke och mortalitet för Watchman 
rapporterats vara lägre eller lika med NOAK samtidigt som 
blödningsfrekvensen inte skiljer sig, är det angeläget att 
jämföra behandlingarna i större patientpopulationer.

Implantation av förmaksplugg kräver god kunskap och 
erfarenhet av transseptal teknik och katetermanipulationer i 
vänster förmak, samt tillgång till thoraxkirurgi. Ett fram-
gångsrikt resultat är beroende av manuell skicklighet och en 
hög volym procedurer (25).

Tabell I. Interventionsrelaterade allvarliga händelser tidigt efter implantation av förmaksplugg.

Händelser* %

Perikardvätska (perkutan tappning eller kirurgisk intervention) 1,5–4,8

Stroke, procedurrelaterad 0–1,1

Emboli, pluggrelaterad 0,2–0,6

Allvarlig blödning, transfusionskrävande 0,4–3,5

Totalt 2,2–8,7

*Avser patienter utan kontraindikation för antikoagulantia inkluderade i randomiserade studier (PROTECT AF, PREVAIL) samt data från 
CAP-registret (Continued Access Protocol Registry).

*PLAATO var den första förmakspluggen som prövats men är inte längre kommersiellt tillgänglig
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Vid förmaksflimmer med förhöjd strokerisk men utan kon-
traindikation för antikoagulantia ger perkutan stängning av 
vänster förmaksöra med Watchman:
•	 En minskad absolut risk (1,5 % per år) för kombinerat 

effektmått stroke, perifer emboli, kardiovaskulär död, 
och en minskad absolut risk för total mortalitet (1,6 % 
per år) jämfört med warfarin enligt PROTECT AF- 
studien (8), men resultaten kan inte verifieras i PRE-
VAIL-studien (11) eller i stora metaanalyser (22) (be-
gränsat vetenskapligt underlag).

•	 Ingen signifikant skillnad i absolut risk för alla stroke 
eller för det primära kombinerade säkerhetseffektmåttet 
procedurrelaterade händelser (perikardvätska, stroke, 
device-relaterad emboli och större blödning) jämfört 
med warfarin (begränsat vetenskapligt underlag).

•	 Ingen signifikant skillnad eller högre risk för alla stroke 
och/eller total mortalitet jämfört med NOAK i meta-
analyser (15,16,22).

•	 Ingen signifikant skillnad (22) eller lägre risk (15) för 
allvarlig blödning jämfört med NOAK i metaanalyser.

Ytterligare studier behövs för att fastställa om Watchman ger 
lägre total mortalitet och lägre frekvens av alla stroke jäm-
fört med NOAK hos patienter med förmaksflimmer utan 
kontraindikation för antikoagulantia.

Randomiserade studier avseende effekt och säkerhet av 
Amplatzer jämfört med antikoagulantia saknas och antalet 
metaanalyser är begränsat. Vidare saknas kontrollgrupper 
eller grupper med alternativ behandling, varför befintliga 
jämförande analyser är bristfälliga. Information om läkeme-
delsintag inklusive trombocythämmare och komplikationer 
i större multicenterstudier och metaanalyser är bristfällig.

Vänster förmaksöreslutning med Amplatzer (125 patienter) 
jämfördes efter matchning med 113 patienter (Neurokirur-
giskt register) som överlevt intrakraniell blödning (15). 
CHA2DS2-VASc- och HAS-BLED-poäng var båda högre i 
Amplatzer-gruppen (4,8 vs 3,9; p = 0,0001, och 3,5 vs 3,2; 
p = 0,036). Kontrollgruppen hade högre risk för kombinerat 
effektmått stroke, TIA, perifer emboli, död och allvarlig 
blödning, jämfört med interventionsgruppen (HR 2,012; 
95 % KI 1,113–3,638). I andra observationsstudier (15,26,27) 
har ett hundratal patienter med CHADS2-poäng 2,3–3 och 
CHA2DS2-VASc-poäng 4,3–4,4 inkluderats, men kontroll-
grupper har saknats (Bilaga 2). I den största studien med 
1 047 konsekutiva patienter från 22 centra inträffade 4,97 % 
procedurrelaterade allvarliga komplikationer (28). Vid upp- 
följning efter i medel 13 månader var den totala mortaliteten 
under ett år 4,2 %, den årliga frekvensen stroke 0,9 % och 
TIA 0,9 %. Den årliga frekvensen perifera tromboembolier 
var 2,3 % och allvarliga blödningar 2,1 %. Efter implantation 
av Amplatzer används dubbel trombocythämning med klopi-
dogrel 75 mg × 1 och ASA 80–325 mg × 1 i 1–3 månader, 
följt av livslång behandling med ASA.

LARIAT används för ligering av vänster förmaksöra genom 
en lassoliknande funktion epikardiellt. Randomiserade  
studier och godkännande av FDA saknas. I ett multicenter-
register med 712 patienter med förmaksflimmer ligerades 
förmaksöron framgångsrikt med LARIAT i 98 % av fallen, 
utan läckage eller allvarliga komplikationer (29). Vid upp-
följning rapporterades en procedurrelaterad död, tampona-
der där 1,44 % krävde kirurgi och 2,01 % inte, samt behand-
lingskrävande perikardit hos 4,78 %. En senare studie med 
perkutan ligering av vänster förmaksöra med LARIAT hos 
58 patienter med förmaksflimmer, var utan procedurrelate-
rade komplikationer och utan stroke, embolier eller död 
efter ett års uppföljning (30).

Studier med patienter med kontraindikation 
för warfarin
För en översikt av inkluderade studier med patienter med kon-
traindikation för antikoagulantia se Bilaga  1b till detta 
bakgrundsdokument på www.lv.se/antikoagulantia-formaks- 

flimmer.
Randomiserade studier där slutning av vänster för-

maksöra med Watchman eller Amplatzer jämförs med ingen 
behandling, antikoagulantia i reducerad dos eller NOAK på 
patienter med förmaksflimmer, förhöjd strokerisk och abso-
lut kontraindikation för orala antikoagulantia (OAK) 
saknas, och effekt och säkerhet är enbart studerat i prospek-
tiva kohortstudier (Bilaga 2).

I  en prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie 
(ASAP-studien) med vänster förmaksöreslutning (Watch-
man) hos förmaksflimmerpatienter med CHA2DS2-VASc 
medel 4,4 ± 1,7 och kontraindikation för warfarin (93 % 
med tidigare blödningar) (23), inträffade procedurrelaterade 
händelser hos 8,7 %/år samt stroke eller perifera embolier 
hos 2,3 %/år under 14,4 ± 8,6 månaders uppföljning. Sex 
månaders behandling med klopidogrel eller tiklopidin 
följdes av livslång behandling med ASA. Vid 5 års uppfölj- 
ning var den årliga frekvensen ischemisk stroke/perifer emboli 
1,8 % (95 % KI 0,9–3,3), vilket var 75 % lägre än det förvän-
tade värdet på 7,3 % om patienterna enbart fått ASA (31). 
Den årliga frekvensen hemorragisk stroke var 0,54  % 
(95 % KI 0,1–1,6) och för stroke, total mortalitet och all-
varlig blödning låg den på 2,4 %, 4,6 %, och 1,8 %, vilket är 
75 % färre händelser än förväntat i en liknande hypotetisk 
population. I en annan studie hade förmaksflimmerpatienter 
med hög risk för stroke, HAS-BLED-poäng 4,2 ± 1,3 samt 
kontraindikation för OAK behandlats med förmaksöreslut-
ning (Amplatzer eller Watchman) (32). Av de inkluderade 
patienterna hade 1 % fått TIA, 2 % ischemisk stroke och 12 % 
blödning efter 1,1 år, där 3 jämfört med 6 månaders dubbel 
trombocythämning gav signifikant lägre frekvens blödning 
med oförändrade trombotiska händelser.

Samtliga nummer av Information från Läkemedelsverket 2001–2016 finns på www.lakemedelsverket.se
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Förmaksöreslutning hos 167 förmaksflimmerpatienter med 
hög risk för stroke och kontraindikation för orala antikoa-
gulantia (33) resulterade i 5,38 % intraoperativa komplika-
tioner. Vid 24 månaders uppföljning hade 10,8 % avlidit, 
5,7 % drabbats av större blödning och 4,4 % av stroke, vilket 
var mindre frekvent än väntat utifrån CHA2DS2-VASc och 
HAS-BLED.

Efter förmaksöreslutning med Amplatzer hos 134 för-
maksflimmerpatienter med kontraindikation för orala anti-
koagulantia (34) var komplikationsfrekvensen 2,2 %. Efter 
680 dagar var den årliga frekvensen ischemisk stroke 0,8 %, 
tromboembolier 2,5 % och större blödningar 1,3 %.

Slutsatser
Perkutan slutning av vänster förmaksöra med Watchman 
hos patienter med förmaksflimmer, förhöjd risk att drabbas 
av stroke och kontraindikation för warfarin och NOAK, kan 
övervägas då tillståndet har en stor svårighetsgrad och alter-
nativ behandling saknas. Åtgärden kan minska risken för 
tromboemboliska komplikationer men det vetenskapliga 
underlaget är otillräckligt för aktuell patientgrupp.

I  andra hand kan alternativa instrument (Amplatzer, 
PLAATO) eller LARIAT-instrument användas för stäng-
ning eller eliminering av vänster förmaksöra, men i avsaknad 
av randomiserade studier betecknas dylik behandling som 
experimentell.
1.	 Risk för livshotande procedurrelaterade komplikationer 

finns men är låg (cirka 5 %). Tekniken kan användas under 
förutsättning att den utförs av personal med erfarenhet av 
dylika ingrepp, att beredskap finns för att möta komplika-
tioner och att resultaten utvärderas kontinuerligt. Alter-
nativa behandlingar för att minska risken för trombo- 
embolism bör diskuteras med patienten.

2.	 Patienturvalet bör göras av kardiolog med erfarenhet 
av förmaksflimmer och dess interventioner. Perkutan 
slutning av vänster förmaksöra är en tekniskt utmanande 
procedur som endast bör utföras av läkare med god er-
farenhet av transseptal teknik och katetermanipulationer i 
vänster förmak. Den bör endast utföras på enheter med 
tillgång till hjärtkirurgi.

3.	 Samtliga resultat och komplikationer ska registreras för 
konsekutiva patienter och följas upp kliniskt. Procedur-
relaterade komplikationer ska rapporteras som biverk-
ningar till Läkemedelsverket. Då instrumenten är olika 
i sin utformning måste effekt och säkerhet utvärderas 
för varje enskilt instrument. Vid rapportering ska re-
kommenderade definitioner för effektvariabler och 
procedurer användas (35). Ytterligare studier behövs 
för att fastställa om Watchman ger lägre total mortalitet 
och lägre frekvens av alla stroke jämfört med NOAK 
hos patienter med förmaksflimmer utan kontraindika-
tion för antikoagulantia.

4.	 Vad gäller säkerhet måste beredskap för samtliga po-
tentiella komplikationer finnas. Pluggembolisering 
rapporteras hos mindre än 1 %, men kan inträffa akut 
och efter flera veckor och kräva öppen hjärtkirurgi.

Hälsoekonomisk bedömning
I registerdata med 110 patienter med hög risk för stroke och 
höga HAS-BLED-poäng med i medel 24,1 månaders upp-
följning, nådde slutning av vänster förmaksöra kostnadsef-
fektivitet efter 4,9 år (jämfört med dabigatran 110 mg) res-
pektive 8,4  år (jämfört med warfarin). Den 10-åriga 
riskreduktionen för total mortalitet låg på 7,0 % jämfört med 
warfarin och på 22,5 % jämfört med ingen behandling (36). 
Watchman var kostnadseffektivt jämfört med warfarin efter 
7  år ($ 42 994/kvalitetsjusterade levnadsår [QALY]) och 
jämfört med NOAK efter 16  år ($ 48  446/QALY) hos  
patienter med måttligt hög risk för stroke eller blödning 
(37). En kostnadseffektivitetsstudie med patienter från  
ASAP-studien (Watchman på grund av kontraindikation för 
warfarin), ACTIVE A-studien (ASA och klopidogrel) och 
AVERROES-studien (apixaban/ASA) (37) visade att slut-
ning av vänster förmaksöra med Watchman gav fler QALY 
än ASA och apixaban efter 2 respektive 4 år, samt var mer 
kostnadseffektiv jämfört med ASA och apixaban efter 8 år 
och förblev så 20 år framåt.

För referenser till detta bakgrundsdokument, se sidan 77.
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Bakgrund
Förmaksflimmerablation är en etablerad behandlingsform 
för utvalda patienter med symtomgivande förmaksflimmer 
(43). Ingreppet är tekniskt krävande och har en känd proce-
durrelaterad risk för tromboemboliska komplikationer 
såsom stroke, men medför också en risk för tysta cerebro-
vaskulära händelser vars kliniska betydelse fortfarande är 
oklar (44), samt risk för blödningar. En världsomfattande 
undersökning avseende procedurrelaterade komplikationer 
visade att risken för allvarlig komplikation var cirka 4,5 %, 
inkluderande större blödningar (2,8 %) och tromboembo-
lisk händelse (0,94 %) (45).

Den ökade tromboemboliska risken under flimmerabla-
tionen kan vara relaterad till det underliggande protrombo-
tiska tillståndet som finns vid förmaksflimmer, men även till 
specifika ablationsrelaterade faktorer såsom trombbildning 
på katetrar eller i transseptala skidor, aktivering av koagula-
tionskaskaden när ablation ges och remodellering med stil-
lastående förmak. Adekvat antikoagulation under ingreppet 
är därför av största vikt för att förebygga tromboemboliska 
komplikationer.

Patienter utan riskfaktorer for stroke förbereds med anti-
koagulantia på samma sätt som inför en konvertering, det 
vill säga minst tre veckors behandling före och vanligen åtta 
veckor efter ablation. Patienter med kronisk antikoagulantia-

behandling ska fortsätta med detta skydd även efter ingrep-
pet oavsett utfallet av flimmerablationen eftersom ablation 
ännu inte visats skydda mot framtida insjuknande i stroke.

Under själva ingreppet har olika strategier med antikoagu-
lantiaskydd använts. Tillgängliga observationsstudier och ran-
domiserade kliniska studier stödjer användning av kontinuerligt 
warfarin med terapeutiskt PK(INR) inom 2,0–3,0 framför så 
kallad bridging med ofraktionerat eller lågmolekylärt heparin 
(LMH) (46,47). I en randomiserad studie omfattande 1 584 
patienter som genomgick flimmerablation, resulterade warfarin 
med bridging i mer frekventa blödningar (22  % vs 4,1  %; 
p = 0,001) och tromboembolier (4,9 % vs 0,25 %; p = 0,001) 
jämfört med oavbruten warfarinbehandling (47).

Vitamin K-antagonister (VKA) har välkända nackdelar 
av vilka de viktigaste i sammanhanget är ett smalt terapeutiskt 
fönster, behov av dosjusteringar med upprepade INR- 
mätningar samt lång halveringstid (48). NOAK är mer an-
vändarvänliga genom en snabbt insättande effekt, inga krav 
på täta kontroller och färre läkemedelsinteraktioner, vilket 
sammantaget förenklar förberedelsen inför och uppfölj-
ningen efter en flimmerablation.

Då NOAK är lättare att använda än VKA och i flera ran-
domiserade studier på stora patientpopulationer med för-
maksflimmer visats vara minst lika effektiva med lägre risk 
för livshotande blödningar jämfört med warfarin (6,19,20), 
har ett flertal observationsstudier och metaanalyser under-
sökt om NOAK lämpar sig lika bra eller bättre som skydd inför 
flimmerablation jämfört med warfarin (se Bilaga  2 till detta 
bakgrundsdokument på www.lv.se/antikoagulantia-formaks- 

flimmer).

”Förmaksflimmerablation 
är tekniskt krävande och 
har en känd risk för trombo- 
emboliska komplikationer”

Procedurrelaterade komplikationer
Tromboembolier
Ett antal små observationsstudier och metaanalyser talar för 
att dabigatran, rivaroxaban och apixaban har en likartad 
säkerhets- och effektprofil som kontinuerligt warfarin i 
samband med flimmerablation. Endast ett fåtal studier har 
dock studerat apixaban och ännu färre edoxaban som skydd 
inför flimmerablation (Bilaga 2). I en större observations-
studie (49) och i en senare metaanalys (50) var frekvensen 
tromboembolier högre med dabigatran jämfört med warfa-
rin (0,7 % vs 0,2 % i båda), vilket även visats för tysta cerebra-
la embolier diagnostiserade med MR (80). I en annan meta-
analys var frekvensen lägre med rivaroxaban jämfört med 

Sammanfattning
Förmaksflimmerablation är en etablerad behandlings-
form för utvalda patienter med symtomgivande för-
maksflimmer. Ingreppet är tekniskt krävande och har 
en känd procedurrelaterad risk för tromboemboliska 
komplikationer. Risken kan vara relaterad till det under-
liggande protrombotiska tillståndet som finns vid för-
maksflimmer men även till specifika ablationsrelaterade 
faktorer såsom trombbildning på katetrar, aktivering av 
koagulationskaskaden när ablation ges och dylikt. 
Adekvat antikoagulation före, under och efter ingrep-
pet är därför av största vikt för att förebygga tromboem-
boliska komplikationer. Patienter utan riskfaktorer för 
stroke förbereds med antikoagulantia på samma sätt 
som inför en konvertering, och de med livslång antikoa- 
gulantiabehandling fortsätter även efter ingreppet med 
denna behandling oavsett utfallet. Under själva ingreppet 
har olika strategier med antikoagulantiaskydd använts. 
Tillgängliga kliniska studier stödjer användning av kon-
tinuerligt warfarin med terapeutiskt PK(INR) framför så 
kallad bridging med heparin. Flera studier stödjer ett 
användande av NOAK då de tycks ha lika bra effekt och 
säkerhet som warfarin, men randomiserade studier är få 
och fler studier krävs för att fastställa optimal handlägg-
ning av patienter med olika riskfaktorer för stroke.

NOAK i samband med ablation
Carina Blomström Lundqvist

https://lv.se/antikoagulantia-formaksflimmer
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warfarin (0,2 % vs 0,4 %) (51). I andra små observationsstu-
dier och metaanalyser har skillnader i tromboemboliska 
komplikationer inte påvisats mellan olika antikoagulantia 
(Bilaga 2). Inte heller i två randomiserade studier vilka jäm-
förde kontinuerligt warfarin med rivaroxaban (52) respekti-
ve apixaban (53) sågs någon skillnad i frekvens tromboem-
bolier. I de flesta studier är dock patientmaterialet litet och 
inte statistiskt tillräckligt stort för att kunna dra säkra slut-
satser avseende så sällan förekommande komplikationer som 
tromboembolism.

I en större metaanalys inkluderande 27 776 patienter som 
behandlats med warfarin eller NOAK (dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban) inför flimmerablation var den poolade frek-
vensen tromboembolier 0,61 % (54). Rivaroxabanbehandling 
och kontinuerlig warfarinbehandling var de enda som var 
signifikant bättre jämfört med avbruten warfarinbehandling 
med bridging, men ingen av de tre NOAK skiljde sig sins- 
emellan eller jämfört med kontinuerligt warfarin avseende 
frekvensen tromboembolier. Således finns två stora metaana-
lyser som konfirmerar att rivaroxaban ger gott skydd mot  
cerebrovaskulära händelser under flimmerablation. Endast  
23 stroke/TIA hos 7 400 patienter (total prevalens 0,32 %) 
noterades (45) vilket är lägre än vad som tidigare rapporterats, 
eventuellt beroende på ökad erfarenhet, förbättrad teknik eller 
på underrapportering. Det fanns en klar trend mot färre cere-
brovaskulära händelser med rivaroxaban jämfört med VKA.

Blödningar
Nya orala antikoagulantia har i allmänhet visat sig ha lik-
nande eller lägre blödningsfrekvens än VKA i stora popula-
tioner (6,19,20), vilket även visar sig i anslutning till flim-
merablationer. Svårare blödningar förekommer hos 2,8 % av 
patienter som genomgår flimmerablation (45). I  en större 
metaanalys inkluderande 27 776 patienter som behandlats 
med warfarin eller NOAK inför flimmerablation var den 
poolade frekvensen allvarliga blödningar 1,63 %, och den 
var lägre med kontinuerligt warfarin jämfört med avbruten 
warfarinbehandling med bridging (54). Lika låg blödnings-
frekvens rapporterades från en annan metaanalys av studier 
som jämfört rivaroxaban med kontinuerligt warfarin (51), 
vilket är i linje med observationer från den randomiserade 
rivaroxabanstudien, där alla blödningar värderades centralt 
(52). Låg frekvens allvarliga blödningar noterades även med 
kontinuerligt apixaban (55).

För mindre blödningar, såsom efter punktionsstick, var 
den poolade frekvensen 9,5  %, och lägre med NOAK och 
kontinuerligt warfarin jämfört med avbruten warfarinbe-
handling med bridging (54). Andra metaanalyser och obser-
vationsstudier rapporterar också lägre frekvens småblödning-
ar med NOAK (3,7 % vs 4,4 %) (56) såsom dabigatran och 
rivaroxaban (50,57,58) jämfört med kontinuerligt warfarin.

I  de flesta av NOAK-studierna gjordes uppehåll med  
2 (till 3) doser för dabigatran och apixaban, som ges två 
gånger dagligen, samt med 1 (till 2) doser för rivaroxaban 
och edoxaban innan ingreppet. I  en del studier användes 
oavbruten rivaroxaban- eller apixabanbehandling, i ett fåtal 
gjordes längre uppehåll än ett dygn (Bilaga 2).

Slutsatser
•	 Patienter måste skyddas från tromboemboliska händel-

ser i anslutning till flimmerablation men den optimala 
antikoagulationsstrategin är inte fastställd.

•	 Baserat på publicerade vetenskapliga studier rekom-
menderar de senaste internationella riktlinjerna an-
vändning av kontinuerligt warfarin (59) då ovan 
nämnda randomiserade studie visat bättre effekt och 
säkerhet av kontinuerligt warfarin jämfört med avbru-
ten warfarinbehandling med bridging (47).

Rekommendationer – antikoagulantia i 
samband med ablation
Ablation rekommenderas inte för patienter som inte kan 
behandlas med antikoagulantia före, under och efter in-
greppet.

Antikoagulantia inför ablation
•	 Alla patienter som ska genomgå förmaksflimmer- 

ablation bör förbehandlas med NOAK eller VKA (tera-
peutisk PK(INR) 2,0–3,0) i tre veckor före proceduren.

•	 Transesofageal ekokardiografi (TEE) för att screena för 
tromber i vänster förmak bör göras dagen före ingreppet.

•	 För NOAK bör man överväga uppehåll med två doser 
för dabigatran/apixaban respektive en dos för rivaroxa-
ban/edoxaban.

Antikoagulantia under ablation
•	 Oavbruten NOAK-behandling kan övervägas hos vissa 

patienter som genomgår ablation. Erfarenhet av oav-
bruten behandling med apixaban och rivaroxaban finns 
utan rapporterade anmärkningar.

•	 För VKA bör ablation utföras utan avbrott i VKA- 
behandlingen.

•	 Hos patienter med VKA och PK(INR) på 2,0–3,0 ska 
metoden med uppehåll i VKA-behandlingen och över-
bryggande behandling med ett lågmolekylärt heparin 
inte användas.

•	 Under ablationsproceduren bör ofraktionerat heparin 
användas.

Antikoagulantia efter ablation
•	 NOAK ges samma dag efter ablationen i en eller två 

doser anpassat efter ablationstidpunkt och typ av 
NOAK.

•	 Antikoagulantia behålls efter proceduren under minst 
två månader och permanent för patienter med riskfak-
torer för tromboemboli.
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En läkemedelsmonografi är Läkemedelsverkets bedömning av effekt och säkerhet samt en övergripande värdering av  
läkemedlets plats i terapin. Till skillnad från produktresuméer och bipacksedlar, som måste finnas för varje godkänt  
läkemedel, skrivs inte monografier för alla läkemedel, men för de flesta nya substanser eller nya indikationer.  
Monografierna finns även att läsa på Läkemedelsverkets webbplats, www.lv.se/monografier.

Cosentyx (sekukinumab) 
ATC-kod: L04AC10 
Läkemedelsform, styrka: Injektionsvätska, lösning i förfylld injektionspenna samt lösning i förfylld spruta, 150 mg
Innehavare av godkännande för försäljning: Novartis Europharm Limited
Datum för godkännande: 15 januari 2015
Godkännandeprocedur: Central procedur

Indikation, dosering
Cosentyx är indicerat för behandling av måttlig till svår 
plackpsoriasis hos vuxna som behöver systemisk behandling.
Rekommenderad dos är 300 mg sekukinumab, givet som 
subkutan injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2 och 3, 
följt av månatlig underhållsdosering från vecka  4. Dosen 
300 mg ges som två subkutana injektioner om 150 mg.
Hos patienter som inte visat något svar vid upp till 16 veckors 
behandling, bör behandlingsavbrott övervägas. Vissa  
patienter som inledningsvis svarar partiellt kan förbättras 
efter 16 veckor med fortsatt behandling.

Se produktresumén för fullständig information. Cosentyx 
är även godkänt för psoriasisartrit och ankyloserande spondylit.

Bakgrund
Sekukinumab är en monoklonal antikropp som är selektiv 
för interleukin-17A (IL-17A), ett cytokin som är involverat i 
normala inflammatoriska och immunologiska processer och 
även spelar en roll i patogenesen vid plackpsoriasis. Sekuki-
numab är det första läkemedlet med denna verkningsme-
kanism för behandling av plackpsoriasis. Flera andra mono- 
klonala antikroppar finns godkända för behandling av 
plackpsoriasis och dessa är antagonister till antingen 
TNF-alfa (tumörnekrosfaktor) eller IL-12/IL-23.

Verksam beståndsdel och läkemedelsform
Sekukinumab är en human, monoklonal antikropp till-
hörande IgG1/k-klassen och den framställs med rekombi-
nant teknik i äggceller från kinesisk hamster. Produkten är 
en lösning för subkutan injektion och tillhandahålls i 
förfylld injektionspenna samt förfylld spruta innehållande 
150 mg sekukinumab i 1 ml. Varje dos om 300 mg behöver 
därför ges som två subkutana injektioner.

Verkningsmekanism och farmakodynamik
Högre nivåer av fritt IL-17A har uppmätts i psoriasislesioner 
jämfört med hud utan lesioner hos psoriasispatienter samt 
jämfört med nivåerna i huden hos individer utan psoriasis. 
Sekukinumab binder till och neutraliserar humant IL-17A. 
Antikroppen är selektiv för IL-17A, har lägre korsreaktivitet 
för IL-17AF och IL-17F och korsreagerar inte med andra 
cytokiner i IL-17-familjen. Behandling med sekukinumab 
medför förändringar i ett antal histologiska parametrar i  
psoriasispåverkad hud, såsom förtjockning av epidermis, samt 
påverkar nivåer av olika biomarkörer som kopplas till psoriasis.

Preklinik
Sekukinumab binder till IL-17A hos både cynomolgusapor 
och människa och därför har prekliniska studier främst utförts 
i cynomolgusapor, alternativt i studier på mus med en motsva-
rande antikropp riktad mot gnagare. Sekukinumab tolererades 
väl i de toxikologiska studierna. De främsta fynden i prekliniska 
studier var måttliga minskningar i antalet lymfocyter samt 
neutrofiler, sannolikt kopplat till den farmakologiska aktiviteten 
hos sekukinumab. Inga tecken på teratogenicitet, embryotoxi-
citet eller påverkan på fertilitet observerades i reproduktions-
toxikologiska studier. I enlighet med prekliniska riktlinjer för 
biologiska läkemedel har inga genotoxicitets- eller cancer- 
studier utförts med sekukinumab.

Farmakokinetik
Sekukinumab är ett protein och elimineras genom intracellulär 
katabolism. Halveringstiden hos patienter med psoriasis har 
uppskattats till i medeltal 27 dagar (spridning 18–46 dagar) 
efter intravenös tillförsel. Förlängd eliminering vid nedsatt 
njur- eller leverfunktion förväntas inte och farmakokinetiken i 
dessa grupper har därför inte studerats. Farmakokinetiska  
interaktionsstudier har inte utförts men risken för läkemedels- 
interaktioner anses låg.
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Effekt
Sekukinumabs effekt och säkerhet har utvärderats i fyra ran-
domiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade fas  III- 
studier på patienter med måttlig till svår plackpsoriasis 
(ERASURE [1], FIXTURE [1], FEATURE [2] och 
JUNCTURE [3]).

I en ytterligare studie jämfördes kronisk behandling med 
behandling endast vid behov (SCULPTURE [4]).

I studien CLEAR, bedömd efter godkännandet, jämfördes 
Cosentyx med Stelara (ustekinumab).

Placebokontrollerade studier
Cosentyx i doserna 150 mg och 300 mg har jämförts mot 
placebo i alla studierna och i en av studierna ingick också 
TNF-alfa-antagonisten etanercept (Enbrel) som aktiv kontroll. 
I alla dessa studier har en 12-veckors induktionsbehandling 
med frekvent dosering följts av underhållsbehandling med 
dosering var 4:e vecka.

Av de 2 403 patienter som deltog i de placebokontrollerade 
studierna var 79 % behandlingsnaiva för biologiska läkemedel, 
45 % hade sviktat på icke-biologisk behandling och 8 % hade 
sviktat på biologisk behandling (främst TNF-hämmare). 
Omkring 60 % av patienterna hade måttlig psoriasis baserat 
på IGA (se nedan) och resten hade svår psoriasis. Cirka 15 
till 25 % av patienterna i fas III-studierna hade psoriasisartrit 
vid studiestart. Mer än 90 % av de inkluderade patienterna 
var under 65 år och mycket få var över 75 år (cirka 1 %). 
Omkring 70 % av patienterna var män och majoriteten (cirka 
70 %) var kaukasier. Nästan 40 % av patienterna vägde 90 kg 
eller mer och BMI (body mass index) var i medeltal cirka 
30 kg/m2.

I Studie 1 (ERASURE) randomiserades 738 patienter till 
Cosentyx 150 mg eller 300 mg eller till placebo, vecka 0, 1, 2 
och 3, följt av samma dos varje månad från och med vecka 4.

I Studie 2 (FIXTURE) randomiserades 1 306 patienter 
till Cosentyx i samma dosregimer som i Studie 1, till etaner-
cept eller till placebo. Patienterna som randomiserades till 
etanercept behandlades i enlighet med dess godkända dose-
ring vid psoriasis (50 mg två gånger per vecka i 12 veckor, 
följt av 50 mg varje vecka).

I båda studierna fick de patienter som randomiserats till 
placebo och som inte hade svarat vecka 12, gå över till be-
handling med Cosentyx 150 mg eller 300 mg. Alla patienter 
följdes i upp till 52 veckor efter den första dosen.

I Studie 3 (FEATURE) jämfördes Cosentyx (admini- 
strerat med förfylld spruta) med placebo efter 12  veckors 
behandling hos 177 patienter.

I Studie 4 (JUNCTURE) jämfördes Cosentyx (administrerat 
med förfylld injektionspenna) med placebo efter 12 veckors 
behandling hos 182 patienter.

I Studie 3 och 4 var syftet att bedöma säkerhet, tolerabilitet 
och användbarhet vid självadministrering av Cosentyx med 
förfylld spruta respektive förfylld injektionspenna. Doserings-
regimerna i de här studierna var desamma som i Studie 1 och 2.

För att inkluderas i studierna skulle patienterna ha mått-
lig till svår psoriasis definierat som PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index) på minst 12, en global skattning av psoriasis, 
IGA mod 2011, (Investigator´s Global Assessment, en 5-gra-
dig global skattningsskala; härefter benämnd enbart IGA) 
på minst 3, samt minst 10 % av totala kroppsytan påverkad av 
psoriasis. Patienterna skulle även vara aktuella för ljus- 
behandling eller systemisk behandling.

De primära effektmåtten i Studie 1–4 var andel patienter 
som uppnådde PASI 75 (75 % minskning av PASI) och ut-
fallet ”läkt” (IGA  =  0) eller ”nästan läkt” (IGA  =  1) på 
IGA-skalan, jämfört med placebo vecka  12. Sekundära  
effektmått var bland annat PASI 90 vecka 12, bibehållen 
PASI 75 respektive IGA (0/1) vecka 52 hos de som svarat på 
behandlingen vid vecka 12, PASI 50 och PASI 100 över tid 
samt effekt på livskvalitet mätt med DLQI (Dermatology Life 
Quality Index) och andra skalor.

Resultat för de primära och främsta sekundära effekt-
måtten från induktionsfasen (utvärdering vecka 12) presen-
teras i Tabell I. I alla studier var båda doserna av Cosentyx 
signifikant bättre än placebo avseende de primära effekt-
måtten PASI 75 och IGA (0/1), liksom för de flesta sekundära 
effektmåtten. Cosentyx var även signifikant bättre jämfört 
med etanercept. I samtliga studier gav dosen 300 mg bättre 
utfall jämfört med 150 mg, särskilt i form av de variabler 
som betecknar ”läkt” eller ”nästan läkt” hud, såsom 
PASI 90, PASI 100 och IGA (0/1). Därför rekommenderas 
dosen 300 mg.

Resultat från underhållsfaserna av Studie 1 och 2 visade att 
behandlingssvaret kvarstod hos en stor andel av patienterna. 
Ett år efter påbörjad behandling var behandlingssvaret  
avseende PASI 75 77 %, PASI 90 62 % och IGA 0/1 63 % för 
dosen 300 mg. PASI 100 som innebär total utläkning upp- 
nåddes hos 37 % av patienterna vid samma tidpunkt.

Hos patienter med hög kroppsvikt (> 90 kg) var andelen 
som svarade på behandlingen något lägre (10–15 %-enheter 
för PASI 75 och IGA 0/1, 20–30 %-enheter för PASI 90 och 
PASI 100) jämfört med patienter med lägre vikt, men skillna-
den anses inte motivera dosjustering baserat på kroppsvikt.
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Tabell I. Resultat för primära utfallsmått samt de huvudsakliga sekundära effektmåtten utvärderade vid vecka 12 
(Studie 1–4; ERASURE, FIXTURE, FEATURE och JUNCTURE).

Cosentyx  
150 mg

Cosentyx 
300 mg

Placebo Etaner-
cept

Cosentyx  
150 mg

Cosentyx 
300 mg

Placebo Etaner-
cept

PASI 90, % som uppnådde respons IGA 0/1, % som uppnådde respons

Studie 1 39,1* 59,2* 1,2 – Studie 1 51,2* 65,3* 2,4 –

Studie 2 41,9* 54,2* 1,5 20,7 Studie 2 51,1* 62,5* 2,8 27,2

Studie 3 45,8* 60,3* 0,0 – Studie 3 52,5* 69,0* 0,0 –

Studie 4 40,0* 55,0* 0,0 – Studie 4 53,3* 73,3* 0,0 –

Poolad 41,1* 56,6*# 1,2 20,7 Poolad 51,4* 65,0*# 2,2 27,2

PASI 100, % som uppnådde respons IGA, % som uppnådde IGA 0

Studie 1 12,8* 28,6* 0,8 – Studie 1 16,4 32,2 0,8 –

Studie 2 14,4* 24,1* 0,0 4,3 Studie 2 15,3 28,2 0,3 5,3

Studie 3 8,5 43,1* 0,0 – Studie 3 10,2 44,8 0,0 –

Studie 4 16,7* 26,7* 0,0 – Studie 4 18,3 30,0 0,0 –

Poolad 13,5* 27,6*# 0,3 4,3 Poolad 15,5 31,2 0,4 5,3

PASI 75, % som uppnådde respons DLQI 0/1, % som uppnådde respons

Studie 1 71,6* 81,6* 4,5 – Studie 1 46,1* 58,8* 10,3 –

Studie 2 67,0* 77,1* 4,9 44,0 Studie 2 50,6* 56,7* 6,6 34,5

Studie 3 69,5* 75,9* 0,0 – Studie 3 54,4* 54,7* 7,4 –

Studie 4 71,7* 86,7* 3,3 – Studie 4 59,3* 74,6* 15,3 –

Poolad 69,2* 79,4*# 4,2 44,0 Poolad 50,1* 58,8* 8,7 34,5

DLQI = Dermatology Life Quality Index; IGA = Investigator’s Global Assessment; PASI = Psoriasis Area and Severity Index

För IGA gjordes analysen enligt LOCF (Last Observation Carried Forward). För alla andra variabler användes non-responder imputation för hantering av bortfall i 
dataanalysen, det vill säga patienter som föll bort ur studien klassades som att inte ha svarat på behandlingen. Inga statistiska jämförelser gjordes för IGA 0.

Den poolade analysen baserades på 12-veckorsdata från de fyra pivotala placebokontrollerade studierna (Studie 1–4).

* Statistiskt signifikant (p < 0,05 eller lägre) i jämförelse mot placebo och etanercept (enbart Studie 2).

# Visar en statistiskt signifikant skillnad för dosen 300 mg jämfört med 150 mg för poolade data.

Studie av underhållsregimer (SCULPTURE)
I studien SCULPTURE randomiserades 966 patienter till 
Cosentyx i dosen 150 mg eller 300 mg vecka 0, 1, 2, 3, 4, 8 
och 12. Vid vecka 12 randomiserades de patienter som svarat 
på behandlingen (uppnått PASI 75) till att antingen få kon-
tinuerlig underhållsbehandling med samma dos varje månad 
eller att återuppta behandlingen med samma dos vid återfall 
(definierat som förlust av ≥ 20 % av det maximala PASI-sva-
ret under studien jämfört med baseline samt förlust av 
PASI 75), upp till vecka 48. Patienter som randomiserades till 
återupptagen behandling vid återfall uppnådde ett sämre be-
handlingssvar jämfört med kontinuerlig behandling. I gruppen 
som svarat på den rekommenderade dosen 300 mg under in-
duktionsfasen och randomiserades till att återuppta behand- 
ling vid återfall hade 50 % fått återfall efter cirka 24 veckor. 
Baserat på dessa resultat rekommenderas en fast månatlig 
underhållsregim.

Studie med aktiv kontroll (CLEAR)
I studien CLEAR jämfördes Cosentyx i dosen 300 mg med 
Stelara (ustekinumab, en antikropp riktad mot IL-12 och 
IL-23) hos 676 psoriasispatienter. Efter fyra veckor hade fler 
patienter behandlade med Cosentyx uppnått PASI 75 jäm-
fört med ustekinumab (50 % jämfört med 21 %). Effekten 
utvärderades primärt vid vecka 16 och då hade 79 % uppnått 
PASI 90 med sekukinumab och 58 % med ustekinumab. Vid 
samma tidpunkt hade 44 % uppnått PASI 100 med sekuki-
numab jämfört med 28 % med ustekinumab (5).
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Säkerhet
Säkerhetsdatabasen baseras huvudsakligen på de kliniska 
studierna beskrivna ovan. Dessa inkluderade totalt nästan 
4 000 patienter som behandlats med sekukinumab 150 mg 
eller 300 mg, placebo eller etanercept i upp till 52 veckor.

De vanligaste biverkningarna var infektioner som före-
kom i högre frekvens med Cosentyx jämfört med placebo 
(29  % jämfört med 19  % under de första 12  veckorna), 
framför allt milda eller måttliga övre luftvägsinfektioner 
såsom nasofaryngit och rinit.

Eftersom IL-17 är involverat i försvaret mot mukokutana 
infektioner är en ökad infektionsrisk att förvänta baserat på 
verkningsmekanismen. Icke allvarliga, mukokutana candi-
dainfektioner rapporterades oftare för sekukinumab jämfört 
med placebo i de kliniska studierna (3,55 per 100 patientår 
för sekukinumab 300 mg, jämfört med 1,00 per 100 patientår 
för placebo). Dessa var främst oral eller vulvovaginal candidos 
som var mild eller måttlig, svarade på standardbehandling 
och inte ledde till behandlingsavbrott. Något högre frekvens 
av diarré, konjunktivit och extern otit har också observerats 
för Cosentyx jämfört med placebo.

Neutropeni uppträdde oftare med sekukinumab jämfört 
med placebo, men de flesta fallen var milda och reversibla. 
Neutropeni grad 3 rapporterades hos 0,5 % av patienter be-
handlade med sekukinumab. Dessa biverkningar var inte dos-
beroende och utan tidsmässigt samband med infektioner i de 
flesta fall. Hos ett fåtal rapporterades icke allvarliga infektioner, 
som svarade på standardbehandling och som inte föranledde 
behandlingsavbrott med Cosentyx. Sällsynta fall av neutropeni 
grad 4 har rapporterats, dock inga fall av neutropen feber.

Under den placebokontrollerade perioden uppstod allvar-
liga infektioner hos 0,14 % av patienterna behandlade med 
Cosentyx och hos 0,3 % av patienterna behandlade med pla-
cebo. Under hela behandlingsperioden (totalt 3 430 patienter 
behandlade med Cosentyx varav flertalet upp till 52 veckor) 
rapporterades allvarliga infektioner hos 1,2 % av patienterna 
behandlade med Cosentyx. Baserat på den ökade infektions-
risken ska observans iakttas om Cosentyx används av patienter 
med en kronisk infektion eller anamnes på återkommande 
infektion. Patienter ska uppmanas att uppsöka läkare vid 
tecken eller symtom som tyder på en infektion. Om en allvar-
lig infektion utvecklas, ska patienten övervakas noga och Co-
sentyx ska inte administreras förrän infektionen har avklingat.

Patienter med latent tuberkulos kunde inkluderas i de 
kliniska studierna om de fick adekvat tuberkulosbehandling. 
Totalt ingick 105 patienter med latent tuberkulos och de 
behandlades med sekukinumab under cirka ett år. Ingen 
ökad mottaglighet för tuberkulos eller reaktivering av infek-
tionen rapporterades. Cosentyx ska dock inte ges till patienter 
med aktiv tuberkulos och behandling mot tuberkulos ska över-
vägas innan Cosentyx ges till patienter med latent tuberkulos. 

Skov av Crohns sjukdom, i vissa fall allvarliga, har observerats 
hos patienter behandlade med Cosentyx. I en tidig studie vid 
Crohns sjukdom var förvärrad sjukdom, infektioner samt  
avbruten behandling oftare förekommande i gruppen som  
behandlades med Cosentyx jämfört med placebogruppen. Om 
Cosentyx förskrivs till patienter med Crohns sjukdom ska 
dessa patienter följas noga.

Sällsynta fall av urtikaria eller anafylaktiska reaktioner 
förekom hos patienter som fått Cosentyx i de kliniska studi-
erna. Om en anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reak-
tion uppstår, ska administreringen av Cosentyx omedelbart 
avbrytas och lämplig behandling påbörjas.

Andelen patienter som utvecklade antikroppar mot  
sekukinumab vid upp till 52  veckors behandling var låg 
(< 1 %). I omkring hälften av fallen var dessa antikroppar 
neutraliserande, men associerades inte med minskad effekt 
eller skillnader i farmakokinetik.

Säkerhetsprofilen tycks likartad vid långtidsanvändning 
under mer än ett år men data är fortfarande begränsade. 
Potentiella risker avseende maligniteter och andra långtids-
effekter, till exempel kardiovaskulära risker, följs i uppfölj-
ningsstudier samt i ett register.

Det saknas erfarenhet av behandling med Cosentyx 
under graviditet. Djurstudier tyder inte på direkta eller indi-
rekta skadliga effekter på graviditet, embryonal/fetal ut-
veckling, nedkomst eller postnatal utveckling. Som en för-
siktighetsåtgärd bör dock användning av Cosentyx under 
graviditet undvikas och kvinnor i fertil ålder rekommenderas 
att använda en effektiv preventivmetod under behandlingen 
och i minst 20 veckor efter avslutad behandling.

Läkemedelsverkets värdering
Sekukinumab är en antikropp riktad mot interleukin-17A 
och det första läkemedlet med denna verkningsmekanism 
för behandling av plackpsoriasis. En betydande andel  
patienter når PASI 90 eller PASI 100, vilket innebär att 
psoriasisplacken helt eller nästan helt läker ut. Sekukinumab 
har visat bättre effekt jämfört med etanercept samt usteki-
numab. Säkerhetsprofilen är acceptabel med ökad före-
komst av infektioner (framför allt milda eller måttliga övre 
luftvägsinfektioner) som vanligaste biverkan. Säkerhetsdata 
från långtidsanvändning är dock fortfarande begränsade.

Cosentyx är ett värdefullt tillskott vid behandling av 
måttlig till svår plackpsoriasis. Cosentyx kan därför 
övervägas som ett av förstahandsalternativen vid be-
handling av måttlig till svår plackpsoriasis då systemisk 
behandling är motiverad.

Samtliga läkemedelsmonografier finns publicerade på www.lv.se/monografier
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Underlag för godkännandet
Resultat och värdering i denna monografi baseras på de 
fullständiga studierapporter som legat till grund för god-
kännandet. Godkännande kan baseras på såväl publicerade 
som opublicerade data. Avseende studier med publicerade 
resultat har de utredande myndigheterna vanligen tillgång 
till en mer omfattande dokumentation än den publikt till-
gängliga.

Följande kliniska studier var pivotala vid godkännandet:
ERASURE (Efficacy of Response and Safety of Two Fixed  
Secukinumab Regimens in Psoriasis), Study 1
FIXTURE (Full Year Investigative Examination of Secuki-
numab vs. Etanercept Using Two Dosing Regimens to Deter-
mine Efficacy in Psoriasis), Study 2
FEATURE (First study of SEcukinumAb in pre-filled syring-
es in subjecTs with chronic plaqUe-type psoriasis: REsponse at 
12 weeks), Study 3
JUNCTURE (Judging the Efficacy of SecUkinumab in Pa-
tients With Psoriasis using Autoinjector: a Clinical Trial 
EvalUating Treatment REsults), Study 4
SCULPTURE (Study Comparing secukinumab Use in Long-
term Psoriasis maintenance therapy: fixed regimens vs. reTre-
atment Upon start of Relapse)

Litteratur
En utförlig beskrivning av de data som ligger till grund för 
godkännandet finns i European Public Assessment Report 
(EPAR) www.ema.europa.eu.

Nedanstående publicerade referenser har inte granskats 
av Läkemedelsverket:

1.	 Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M, et al. Secukinumab in plaque 
psoriasis - results of two phase 3 trials. N Engl J Med. 2014 Jul 
24;371(4):326-38.

2.	 Blauvelt A, Prinz JC, Gottlieb AB, et al. Secukinumab administration 
by pre-filled syringe: efficacy, safety and usability results from a ran-
domized controlled trial in psoriasis (FEATURE). Br J Dermatol. 
2015 Feb;172(2):484-93.

3.	 Paul C, Lacour JP, Tedremets L, et al. Efficacy, safety and usability of 
secukinumab administration by autoinjector/pen in psoriasis: a ran-
domized, controlled trial (JUNCTURE). J Eur Acad Dermatol Ve-
nereol. 2015 Jun;29(6):1082-90.

4.	 Mrowietz U, Leonardi CL, Girolomoni G, et al. Secukinumab retre-
atment-as-needed versus fixed-interval maintenance regimen for mo-
derate to severe plaque psoriasis: A randomized, double-blind, nonin-
feriority trial (SCULPTURE). J Am Acad Dermatol. 2015 
Jul;73(1):27-36.

5.	 Thaçi D, Blauvelt A, Reich K, et al. Secukinumab is superior to uste-
kinumab in clearing skin of subjects with moderate to severe plaque 
psoriasis: CLEAR, a randomized controlled trial. J Am Acad Derma-
tol. 2015 Sep;73(3):400-9. doi: 10.1016/j.jaad.2015.05.013.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003729/human_med_001832.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket, är den myndighet som beslutar vilka läkemedel och förbrukningsartiklar 
som ska subventioneras av samhället. Besluten fattas av en nämnd som finns inom myndigheten. Nämnden består av en 
ordförande och tio ledamöter. Ledamöterna har tillsammans en bred medicinsk, såväl praktisk som vetenskaplig, och 
hälsoekonomisk kompetens. Två av ledamöterna har erfarenhet från brukargrupper.

TLV

För dessa sidor ansvarar TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket
Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid frågor: registrator@tlv.se

Tandvårds- och  
läkemedelsförmånsverket

Uppdaterade subventionsbegränsningar
för hepatit C-läkemedel
Landstingen har ansökt om prissänkning för samtliga nya 
läkemedel mot hepatit C som ingår i läkemedelsförmånerna. 
TLV har tillsammans med landstingen och företagen ge-
nomfört trepartsöverläggningar. I  samband med dessa 
överläggningar har landstingen och företagen i vissa fall 
tecknat sidoöverenskommelser som lett till att TLV har 
uppdaterat subventionsbegränsningarna för majoriteten av 
läkemedlen. Detta innebär att Epclusa och Zepatier har fått 
en utökad subvention, Daklinza och Harvoni har fått en 
snävare subvention och att subventionen för Exviera, Olysio, 
Sovaldi och Viekirax är oförändrad från den 1 januari 2017. 
Samtliga hepatit C-läkemedel har fortfarande begränsad 
subvention och liksom tidigare bedömer TLV att de svårast 
sjuka patienterna ska prioriteras för behandling. 

Uptravi ingår i högkostnadsskyddet 
med begränsning
Uptravi (selexipag) ingår i högkostnadsskyddet med begränsad 
subvention för behandling av vuxna patienter med pulmonell 
arteriell hypertension (PAH) med WHO-funktionsklass III. 
TLV bedömer att Ventavis (iloprost) utgör ett relevant jäm-
förelsealternativ för patienter i WHO-funktionsklass  III. 
För patienter i funktionsklass II bedömer TLV att relevant 
jämförelsealternativ är ingen tilläggsbehandling. Uptravi 
har i en fas III-studie visat på en bättre effekt än placebo, 
bland annat med avseende på ett kombinationsmått avseende 
försämring av sjukdomstillstånd och dödlighet tillsammans 
samt sjukhusinläggningar. Uptravi visade bättre effekt än 
placebo gällande fysisk kapacitet mätt i sex minuters gång-
sträcka. Ingen skillnad i dödlighet sågs mellan Uptravi och 
placebo. TLV bedömer att Uptravi är kostnadsneutralt till 
likvärdig effekt jämfört med Ventavis endast för patienter i 
WHO-funktionsklass III. Avseende patienter i WHO-funk-
tionsklass II bedömer TLV att kostnaden inte står i rimlig 
proportion till den nytta som Uptravi tillför. 

Beslutet gäller från den 25 november 2016.

Exjade filmdragerade tabletter ingår i 
högkostnadsskyddet
Exjade (deferasirox) är ett särläkemedel som används för att 
behandla kroniskt järnöverskott hos patienter med vissa  
varianter av talassemi samt typer av blodbrist som kräver 
blodtransfusion. En annan beredningsform av Exjade,  
tabletter som löses i vätska, finns sedan tidigare inom hög-
kostnadsskyddet i styrkorna 125, 250 och 500 mg. Den nya 
beredningsformen filmdragerade tabletter ger högre kon-
centrationer läkemedel i kroppen än de lösliga tabletterna 
och de motsvarande styrkorna är därmed lägre: 90, 180 och 
360 mg. TLV bedömer att de lösliga tabletterna är det mest 
relevanta jämförelsealternativet till den nya beredningsfor-
men filmdragerade tabletter. EMA har bedömt effekt- och 
säkerhetsprofilen likvärdig mellan de båda beredningsfor-
merna. Priset per dag för behandling med filmdragerade 
tabletter ligger i nivå med priset per dag för behandling med 
lösliga tabletter. Mot denna bakgrund har TLV beslutat att 
Exjade ska subventioneras. 

Beslutet gäller från den 25 november 2016.

Betametason AB Unimedic, i form av lager-
beredning, ingår i högkostnadsskyddet 
Betametason AB Unimedic oral lösning är förpackad i dos- 
påsar à 10 ml. Betametason är en kortikosteroid. Kortiko- 
steroider används vid tillstånd då deras antiinflammatoriska 
och immunosuppressiva effekt (som hämmar eller hindrar 
immunförsvarets aktivitet) är önskvärd, framförallt för  
intensiv behandling under kortare tid, exempelvis allergiska 
reaktioner. Sammantaget bedömer TLV användningsområdet 
som icke bagatellartat. Vid jämförelse mellan kostnaden för 
extempore-beredningen av Betametason AB Unimedic och 
kostnaden för lagerberedningen bedömer TLV lagerbered-
ningen som kostnadsbesparande. 

Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Betametason 
AB Unimedic ska subventioneras från den 28 oktober 2016. 



För dessa sidor ansvarar TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket
Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid frågor: registrator@tlv.se

85INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017	 •

TLV

Aerivio Spiromax ingår i högkostnadsskyddet
Aerivio Spiromax (salmeterol/flutikasonpropionat) används 
vid behandling av svår astma och KOL. Aerivio Spiromax 
innehåller en fast kombination av den luftrörsvidgande 
substansen salmeterol och den inflammationsdämpande 
substansen flutikasonpropionat. Inom läkemedelsförmånerna 
finns idag flera kombinationsläkemedel i form av inhalations-
pulver som innehåller långverkande beta-2-receptoragonister 
(LABA) och kortikosteroider i hög dos. Samtliga av dessa 
kombinationsläkemedel bedöms som medicinsk jämförbara. 
Läkemedelskostnaden för Aerivio Spiromax är densamma 
som för det kombinationsläkemedel inom gruppen inhala-
tionspulver i högdos som har lägst dygnskostnad. Mot 
denna bakgrund har TLV beslutat att Aerivio Spiromax ska 
vara subventionerat. 

Beslutet gäller från den 25 november 2016.

Galafold ingår i högkostnadsskyddet
Galafold (migalastat) används vid långvarig behandling av 
vuxna och ungdomar från  16  års ålder som har Fabrys 
sjukdom och som har en genmutation som svarar på 
behandling med Galafold. Effekt och säkerhet av Galafold 
har studerats i två fas III-studier. Studierna visar att Galafold 
har en jämförbar effekt med dagens enzymersättnings- 
behandling som ges intravenöst till de patienter som har en 
behandlingsbar genmutation. TLV har valt att jämföra 
kostnad och effekt av Galafold med dagens tillgängliga enzym- 
ersättningsbehandling Fabrazyme och Replagal. Jämfört 
med dessa läkemedel har Galafold en lägre behandlingskost-
nad. Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Galafold ska 
subventioneras.

Beslutet gäller från den 27 oktober 2016.

Symbicort inhalationsspray ingår i 
högkostnadsskyddet
Symbicort inhalationsspray 160/4,5 (budesonid/formoterol) 
används vid behandling av kronisk obstruktiv lungsjukdom 
(KOL). Symbicort inhalationsspray lämpar sig för patienter 
med nedsatt inandningsförmåga såsom patienter med svår 
KOL som inte kan tillgodogöra sig sammansättningen från 
en pulverinhalator. För att frisätta läkemedel från pulver- 
inhalatorer som till exempel Symbicort Turbuhaler krävs det 
ett tillräckligt kraftigt inhalationsflöde och det kan därför 
vara svårt för svårt sjuka patienter att få sin fulla dos med en 
pulverinhalator.

Symbicort inhalationsspray har samma pris som det rele-
vanta jämförelsealternativet för inhalationssprayer i medel-
dos. Mot denna bakgrund beslutar TLV att Symbicort inha-
lationsspray 160/4,5 mikrogram ska vara subventionerat.

Beslutet gäller från den 28 oktober 2016.

Raxone ingår i högkostnadsskyddet med 
begränsning och villkor
Raxone (idebenon) är ett särläkemedel som används vid be-
handling av Lebers hereditära optikusneuropati (LHON). 
LHON är en ärftlig sjukdom som leder till att synen snabbt 
blir allvarligt försämrad. Majoriteten av patienterna drabbas 
av en permanent förlust av synen på båda ögonen. LHON 
debuterar i 20- till 30-årsåldern. I Sverige finns uppskatt-
ningsvis cirka 200 patienter, och fem till sju personer per år 
insjuknar i LHON. Företaget som marknadsför Raxone har 
tillsammans med landstingen och TLV haft trepartsöver-
läggningar. Dessa har resulterat i att landstingen och företaget 
har tecknat en sidoöverenskommelse för Raxone. Sidoöver-
enskommelsen innebär att företaget och landstingen delar 
på de osäkerheter som rör effekten av behandlingen med 
Raxone samt antal patienter som kan förväntas få behand-
lingen. Vid en sammanvägd bedömning där innehållet i sido- 
överenskommelsen utgör en del av beslutsunderlaget, bedö-
mer TLV att kostnaden för behandling med Raxone står i 
rimlig proportion till nyttan. Mot denna bakgrund beslutar 
TLV att Raxone ska vara subventionerat och ingå i högkost-
nadsskyddet för behandling av nedsatt syn hos ungdomar 
och vuxna med Lebers hereditära optikusneuropati (LHON). 
Företaget ska senast den 30 april 2018 redovisa uppgifter 
över antalet patienter med LHON som behandlats med 
Raxone.

Beslutet gäller från den 28 oktober 2016.

Sativex ingår inte i högkostnadsskyddet
Sativex (Cannabis Sativa) är en munhålespray och används 
för att lindra symtom hos vuxna patienter med måttlig till 
allvarlig spasticitet orsakad av multipel skleros som inte 
svarat tillfredsställande på annan medicinering mot spas- 
ticitet och som uppvisar en kliniskt märkbar förbättring av 
spasticitetssymtom under en inledande försöksbehandling. 
TLV anser att osäkerheterna i de kliniska och hälsoekono-
miska resultaten är mycket stora och att kostnaden är för hög 
i relation till den nytta behandlingen ger och till svårighets-
graden. Mot denna bakgrund bedömer TLV att företaget 
inte har visat att kostnaden för behandling med Sativex är 
rimlig. TLV beslutar därför att Sativex inte ska ingå i hög-
kostnadsskyddet.

Lenzetto ingår i högkostnadsskyddet 
Lenzetto transdermal spray 1,53 mg/spray (estradiol) an-
vänds för hormonell substitutionsbehandling mot östrogen-
bristsymtom hos postmenopausala kvinnor. 

Estradiol inom läkemedelsförmånerna förekommer som 
tabletter, depotplåster, gel, vaginaltabletter och vaginal- 
inlägg. TLV bedömer att relevant jämförelsealternativ för 
Lenzetto är de övriga transdermala östrogenprodukterna inom 

TLV
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Prenumerera på nyheter om tandvård och läkemedel via e-post och RSS

Du kan prenumerera på nyheter om tandvård och läkemedel från TLV. 
Gå in på www.tlv.se/nyhetsmejl. I en meny till vänster kan du välja att få beslut eller nyhetsbrev till din e-postadress, eller att 
prenumerera på nyheter via RSS. Det kostar dig ingenting och du kan självklart avsluta prenumerationen när du vill. Du kan 
också följa TLV på Twitter, @TLV_nyheter.

förmånerna, det vill säga Estradot och Divigel i relevanta styr-
kor (Estradot, transdermalt plåster i styrkorna 25 mikrogram/ 
24 timmar, 37,5 mikrogram/24 timmar och 50 mikrogram/ 
24 timmar samt Divigel, transdermal gel i styrkan 0,5 mg per 
dag). Lenzetto har ett lägre pris än jämförelsealternativen. Mot 
denna bakgrund beslutar TLV att Lenzetto transdermal spray 
1,53 mg/spray i storleksförpackningarna 56 sprayningar och 
168 (3 x 56) sprayningar ska vara subventionerat. 

Beslutet gäller från den 25 november 2016.

Läkemedel som lämnat läkemedels-
förmånerna på företagets begäran

Den 1 januari 2017 
Sobril utträdde ur förmånerna på företagets begäran, i föl-
jande styrkor och förpackningar: 10 mg (25 och 100  st), 
15 mg (25 st), 5 mg (25 och 100 st). Utbytbart alternativ i 
form av Oxascand finns inom förmånerna. 

Rivastigmin STADA 1,5 mg, 3 mg , 4,5 och 6 mg 120 st 
utträdde ur förmånerna. Det är de enda förpackningarna av 
rivastigmin som innehåller 120 tabletter. Utbytbara alternativ 
finns kvar i förmånerna, men då i andra storlekar: 28, 30, 56 
eller 112 tabletter.

Meropenem STADA pulver till injektions-/infusionsvätska 
lösning 500 mg och 1 g, storlek 10 st utträdde ur förmånerna. 
Meropenem av annat fabrikat finns i förmånerna men de är 
dock inte direkt utbytbara via periodens vara-systemet.

Den 1 februari 2017
Cerezyme, Vpriv och Vfend lämnade läkemedelsförmånerna 
på företagens begäran.

Utträdena av originalläkemedlen Cerezyme pulver till 
infusionslösning 200 och 400 IE och Vpriv pulver till infu-
sionslösning 400 E sker efter det att TLV omprövat subven-
tionen för de båda läkemedlen. Omprövningen resulterade i 
att TLV, för dessa båda läkemedel, accepterar en betydligt 
högre kostnad för den effekt och nytta behandlingen ger, 
jämfört med behandlingar mot vanligare men lika svåra 
sjukdomar. Trots det var priserna för Cerezyme och Vpriv 
fortfarande för höga och därför sänkte TLV priserna.

De nya priserna som beslutades i samband med att om-
prövningen avslutades den 19 december trädde alltså inte i 
kraft den 1 februari. Produkterna lämnade istället läkeme-
delsförmånerna vid detta datum. 

Vfend, mot svampinfektion, filmdragerade tabletter 
200 mg och 50 mg, storlek 56 st lämnade läkemedelsförmå-
nerna efter företagets begäran. Däremot finns generika och 
paralleller kvar inom förmånerna. Om receptet är utfärdat 
innan utträdesdatumet får apoteket byta till ett utbytbart 
alternativ som fortfarande ingår i förmånerna. På recept som 
utfärdas efter utträdesdatum måste något av de alternativ 
som fortfarande ingår i förmånerna förskrivas för att receptet 
ska kunna expedieras med förmån och för att utbyte på 
apotek ska kunna ske.

Besök denna sida på TLV:s webbplats för att ta del av 
månadsvisa sammanställningar över utträden www.tlv.se 

under Beslut/Beslut läkemedel/Begärda utträden ur läke-
medelsförmånerna.

Observera att företag som begärt utträde kan ansöka om 
subvention för sitt läkemedel på nytt. Därför kan infor-
mationen vara inaktuell efter en tid.



BIVERKNINGSBL ANKET TER

87INFORMATION FR ÅN L ÄKEMEDELSVERKET 1: 2017	 •



aa

approvals • authorisation • clinical trials • communication • competence • cosmetics • dialogue • directives  
• efficacy • environment • evaluation • guidelines • harmonisation • health economics • herbals • homeopathics • information 
• inspection laboratory analysis • market surveillance • medicinal products • medical devices  
• narcotics • public health • quality • registration • regulations • reliability • risk/benefit • safety • scientific • standardisation 
• transparency • vigilance • approvals • authorisation • clinical trials • communication • competence • cosmetics • dialogue 
• directives • efficacy • environment • evaluation • guidelines • harmonisation • health economics • herbals • homeopathics 
• information • inspection • laboratory analysis • market surveillance • medicinal products • medical devices • narcotics • 

B

Tidigare nummer

Foto: Shutterstock Postadress/Postal address: P.O. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Besöksadress/Visiting address: Dag Hammarskjölds väg 42, Uppsala 

Telefon/Phone: +46 (0)18 17 46 00 Fax +46 (0)18 54 85 66 Internet: www.lakemedelsverket.se E-mail: registrator@mpa.se

6: 2016 4: 2016

Tema:
Läkemedelsbehandling av depression,  
ångestsyndrom och tvångssyndrom hos 
barn och vuxna

Monografier:
Oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol FGK
(oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol)
Zavicefta (ceftazidim/avibaktam)

Tema:
Neuroleptika vid vissa barnpsykiatriska  
tillstånd hos barn och ungdomar

Monografier:
Entresto (sakubitril/valsartan)
Gardasil 9 (vaccin mot humant papillomvirus 
[typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58] [rekombinant, 
adsorberat]) 

Information från Läkemedelsverket 2016;27(6) Information från Läkemedelsverket 2016;27(4)

Supplement: 2016 3: 2016

Tema:
Dosering av antibiotika till hund

Tema:
Läkemedelsbehandling av gikt

Monografier:
Cresemba (isavukonazol)
Intuniv (guanfacinhydroklorid)
Invicorp (aviptadil och fentolaminmesilat)
Praxbind (idarucizumab) 
Kalydeco (ivakaftor)
Orkambi (lumakaftor/ivakaftor) 

Information från Läkemedelsverket 2016;27(supplement) Information från Läkemedelsverket 2016;27(3)

5: 2016 2: 2016

Tema:
Läkemedelsinformation

Monografier:
Briviact (brivaracetam)
Episalvan (extrakt från björkbark 
motsvarande 0,5–1,0 g björkbark) 
Soolantra (ivermektin) 
Zurampic (lesinurad) 
Betahistin 2care4 (betahistindihydroklorid) 
Vertisan (betahistindihydroklorid)

Tema:
Läkemedel vid adhd

Monografier:
Mysimba (naltrexon/bupropion)
Nucala (mepolizumab)
Saxenda (liraglutid)
Zontivity (vorapaxar)

Information från Läkemedelsverket 2016;27(5) Information från Läkemedelsverket 2016;27(2)
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