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Sammanfattning

Syftet med litteraturstudien var att undersoka om risken for blodning
skiljer sig hos patienter med formaksflimmer som behandlas med nyare
blodfortunnande lakemedel eller det dldre lakemedlet Warfarin.
Formaksflimmer ar en vanlig hjartrytmrubbning som 6kar med éldern och
manga behandlas med blodfortunnande lakemedel for att forebygga
blodproppar, vilket samtidigt kan 6ka risken for blodning. Warfarin var
lange det enda alternativet men har i stor utstrackning ersatts av nyare
lakemedel, sa kallade Non-vitamin K antikoagulantia. Det finns darfor ett
intresse att jamfora dessa nya blodfértunnande likemedel mot det tidigare
anvanda Warfarin avseende blodningsrisken.

Genom en litteratursokning i PubMed identifierades sex studier. Tva av
dessa visade en nagot hogre risk for blodningar i mage och tarm med de
nyare lakemedlen, samtidigt som risken for blodning i hjarnan var hogre
vid behandling med Warfarin. Resultaten tyder pé att risken for allvarliga
blodningar kan vara nagot lagre med de nyare likemedlen men
forskningen ar inte entydig. Eftersom litteraturstudien inte ar systematiskt
genomford bor resultaten tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig beskrivning

En litteraturstudie som granskar frekvensen av blodning hos patienter
med Non-vitamin K antikoagulantia jamfort med Warfarin hos patienter
med formaksflimmer. Resultatet visar pa viss evidens for mindre frekvens
av blodning hos patienter med Non-vitamin K antikoagulantia. Da studien
ar icke-systematisk bor resultatet tolkas med forsiktighet.

Nyckelord
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Introduktion

Formaksflimmer ar den vanligaste hjartarytmin idag. I Sverige ar
prevalensen 3,9 % av befolkningen (1). Prevalensen okar med stigande
alder och ar annu hogre hos multisjuka dldre individer. Det far stor
signifikans i och med att befolkningens alder 6kar och prevalensen
forvantas 6ka under de kommande aren (1). Formaksflimmer ar
forknippat med hjartklappning, nedsatt ork, dyspné och yrsel men manga
patienter ar asymtomatiska. Det ar ocksa forknippat med 6kad risk for
stroke och andra systemiska emboliska handelser (1). Diagnos stills
genom EKG som visar saknad av P-vagor, oregelbundet RR-intervall och
oregelbunden aktivitet i formaken (2). Behandling av formaksflimmer
syftar dels pa frekvensreglering och att aterstilla sinusrytm (2). Detta
uppnas med hjilp av olika lakemedel men dven icke-farmakologiska
behandlingsmetoder som elkonvertering. Den andra delen av behandling
vid formaksflimmer ar profylax mot tromboembolisk hindelse. Risken for
detta berdknas genom CHA2DS2VA-skattning (2). Antikoagulantia ar inte
en riskfri behandling. Behandlingen innebar en forhojd blodningsrisk
vilket kan leda till allvarliga konsekvenser for patienter (3). HAS-BLED ar
ett poangskattningssystem for att berakna risken for allvarliga blédningar
(3). Utifran dessa bada skattningar kan behandlande lakare fa en
uppfattning av risken for systemisk embolisk hiandelse samt blodningsrisk
och gora en bedomning avseende behandling.

De behandlingsalternativ som anvands for trombosprofylax i forsta hand
ar Non-vitamin K orala antikoagulantia (NOAK) och Warfarin (2).
Warfarin var lange den enda perorala antikoagulantia-behandlingen pa
marknaden och har spelat en kritisk roll i att forhindra systemiska
emboliska handelser (2). P4 grund av sina farmakokinetiska egenskaper
har det foranlett regelbundna blodprov for att kontrollera nivaer och
justera dosering darefter (2). Efter att NOAK introducerades under 2010
har ett gradvis skifte skett frain Warfarin mot NOAK. Studier har visat
effektivitet i paritet med Warfarin med likvardig sdkerhetsprofil (2). NOAK
kraver inte regelbundna kontroller och dosjustering, vilket sparar resurser
och tid bade for patienter och varden.

Eftersom NOAK ir en forhallandevis ny behandling och allvarliga
blodningar har stora konsekvenser for de patienter som drabbas ar det av
intresse att undersoka om blodningsrisken skiljer sig mellan NOAK och
Warfarin.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om det fanns en
skillnad i blodningsrisk hos patienter med formaksflimmer som behandlas
med NOAK jamfort med Warfarin for trombosprofylax.
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Metod

En litteratursokning gjordes i PubMed den 28e januari 2026. Sokorden
(adverse effects OR bleeding) AND (DOAC OR "direct oral anticoagulant”
OR "direct oral anticoagulants") AND Warfarin AND atrial fibrillation
anvandes. Inklusionskriterier: Randomiserade kontrollerade studier
(RCT) och Kkliniska studier (CT) med jamforelser av blodningsrisk mellan
NOAK och Warfarin hos patienter med formaksflimmer. Filter: Senaste 10
ar, RCT och CT, sprak engelska. Sokningen genererade 35 traffar. Efter
granskning av titel och abstrakt lastes nio artiklar i fulltext, varav tre
artiklar exkluderades da de inte uppfyllde inklusionskriterierna. Slutligen
inkluderades sex artiklar.

Resultat

Nicolau et al. (4) publicerade 2025 en studie som jamférde Warfarin och
NOAK hos skora individer med formaksflimmer och en kontrollgrupp som
inte bedomdes som skora. En dldersgrans pa 75 ar sattes for inklusion,
41,4 % var kvinnor. Mediantid for uppfoljning var 27 manader. I icke-
skora gruppen inkluderades 52 721 patienter, 36,8 % var kvinnor.
Mediantid for uppfoljning var 26,7 manader. Patienter inkluderades fran
fyra kontinenter, dir fordelningen mellan nationaliteter inte nirmare
specificerades. Dels utviarderades incidensen av stroke och andra
emboliska handelser, dels komplikationer sekundart till behandling som
blodning. Skorhet definierades utifran ett skorhetsindex. En population pa
58 634 patienter randomiserades till NOAK eller Warfarin, varav 5 913 av
dessa bedomdes som skora. Totalt 3 005 patienter inkluderades i gruppen
med NOAK, 2 908 inkluderades i gruppen med Warfarin i den skora
gruppen. Hos icke-skora inkluderades 26 364 patienter i gruppen med
Warfarin och 26 357 inkluderades i gruppen med NOAK. Det noterades
ingen statistisk signifikant skillnad med allvarlig blodning den skora
gruppen mellan Warfarin och NOAK (HR: 1,06 [95 % konfidensintervall:
0,90—-1,25]), P = 0,007. I icke-skora gruppen reducerade NOAK
incidensen av allvarlig blodning jamfort med Warfarin (HR: 0,82 [95 %
KI: 0,75-0,89]; P = 0,007. Patienter i den skora gruppen med NOAK hade
lagre andel intrakraniella blodningar jamfort med Warfarin (HR: 0,29 [95
% KI: 0,48-0,83]]) P = 0,38. Denna siffra var motsvarande for icke-skora
(HR: 0,48 [95 % KI: 0,40-0,58] P = 0,06. Patienter i den skora gruppen
med NOAK hade storre andel gastrointestinala blodningar (HR: 1,83 [95 %
KI, 1,42—-2,36]) P = 0,006. Hos icke-skora patienter sags okad incidens av
gastrointestinala blodningar med NOAK (HR 1,23 [95 % KI: 1,09-1,39] P
= 0,006.



Ar 2017 publicerade Yamashita et al. (5) en prospektiv kohortstudie dér
NOAK och Warfarin jamfordes hos patienter med formaksflimmer. Malet
var att mata skillnader i incidensen av stroke eller annan embolisk
handelse samt sekundara komplikationer i form av blodning. Totalt 3 731
deltagare med en genomsnittlig dlder pa 73 ar inkluderades fran 8o
halsoinstitut i Kyoto i Japan, diar 59 % av deltagarna var man. Mediantid
for uppfoljning var tre ar. Alla patienter med formaksflimmer och
behandling med antikoagulantia inkluderades. De noterade att NOAK
hade lagre incidens av blodning jamfort med Warfarin (HR: 0,82 [95 % KI,
0,50—1,36] P =0,45). Skillnaden bedomdes inte som statistiskt signifikant.

En prospektiv multicenterstudie gjordes av Murata et al. 2020 (6). Risken
for gastrointestinal blodning jamférdes mellan Warfarin och NOAK hos
patienter med formaksflimmer. Totalt 3 237 patienter valdes ut fran 63
olika halsoinstitut i Tokyo-regionen i Japan, 1 561 stod pa behandling med
Warfarin och 1 676 behandlades med NOAK dir 23,5 % av patienterna
med Warfarin var kvinnor och 28,6 % av patienterna med NOAK var
kvinnor. Enbart patienter som behandlades pa grund av formaksflimmer
inkluderades. Snittid for uppfoljning var 39,3 méanader. Sammantaget
hade 68 patienter (2,1 %) rékat ut for gastrointestinal blodning. Av dessa
68 patienter hade 32 patienter med NOAK drabbats av gastrointestinal
blodning och 36 patienter med Warfarin hade drabbats av gastrointestinal
blodning. Det var ingen statistisk signifikant skillnad i incidens for
gastrointestinal blodning mellan NOAK och Warfarin (HR: 0,91 [95 % KI,

0,565-1,467] P =0,70).

Wilkinson et al. publicerade 2020 (77) en randomiserad kontrollerad studie
dar Warfarin och Edoxaban i tva olika doser jamfordes hos skora patienter
med formaksflimmer som uppfyllde kriterierna for antikoagulantia-
behandling. Ett skorhetsindex konstruerades utifrdn kumulativa
nedsattningar i en patients halsa for att kvantifiera skorhet objektivt.
Totalt 1 393 kliniker i 46 lander deltog i studien och 20 867 patienter
uppfyllde kriterierna for inklusion. Av dessa var 38,1 % kvinnor och 86,8 %
av alla patienter var 60 ar eller dldre. Mediantid for uppfoljning var 2,8 ar.
Patienter randomiserades till en av tre grupper; Warfarin, halverad dos
Edoxaban eller ordinarie dos. Det var 1 185 patienter som drabbades av
allvarlig blodning. Det noterades att icke-skora patienter med normaldos
Edoxaban och Warfarin hade ingen statistisk signifikant skillnad i allvarlig
blodning, incidens per 100 person-ar for NOAK 1,94 (95 % KI, 1,52—2,36)
och Warfarin 2,01 (95 % KI, 1,58—2,44). Reducerad dos av Edoxaban hade
lagre incidens: 0,83 (95 % KI, 0,56—1,11). Patienter med mild-mattlig
skorhet hade lagre incidens av blodning bade med reducerad dos och
normaldos av Edoxaban jamfort med Warfarin: 1,80 (95 % K1, 1,34-2,25),
2,86 (95 % KI, 2,28-3,44) respektive 3,85 (95 % KI, 3,17—4,53). Allvarligt
skora patienter hade ingen statistisk signifikant skillnad i
blodningsincidens mellan NOAK och Warfarin: 3,80 (95 % KI, 1,65—5,95)
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och 6,39 (95 % KI, 3,44—9,35). Skillnad i risk for blodning minskade ju
mer skor patienten var.

En prospektiv kohortstudie publicerades 2019 av Poli et al. (8) dar
behandling med Warfarin och NOAK jamfordes hos patienter 85 ar eller
aldre med formaksflimmer. Totalt 1124 selekterades i Italien utifran
inklusions-kriterier. Dodlighet, blodning och risk for trombotisk handelse
utvirderades. Totalt 660 patienter stod pa behandling med Warfarin, 464
patienter stod pa behandling med NOAK. Andelen kvinnor var 56,7 % i
Warfarin-gruppen och 57,5 % i NOAK-gruppen. Mediantiden for
uppfoljning var nagot langre for gruppen med Warfarin (1,74 ar) jamfort
med gruppen med NOAK (1,15 ar). Av dessa drabbades 31 patienter med
Warfarin av allvarlig blodning (antal per 100 patient-ar: 2,24) och 16
patienter med NOAK drabbades av allvarlig blodning (antal per 100
patient-ar: 2,46). Det bedomdes att ingen signifikant skillnad kunde
noteras mellan NOAK och Warfarin i incidens av allvarlig blodning (HR
0,99 [95 % KI, 0,50—1,97]). Ingen statistisk skillnad noterades i incidens
av cerebrala blodningar (0,64 per 100 patientar for Warfarin [95 % KI,
0,34-1,23] och 0,77 per 100 patientar for NOAK [95 % KI, 0,33—1,79].
Warfarin noterades for lagre incidens av gastrointestinala blodningar 0,86
per 100 patientar (95 % KI, 0,50—1,51) jamfort med NOAK 2 per 100
patientar (95 % KI, 1,17—3,40).

Green et al. (9) publicerade 2018 en prospektiv kohortstudie dar de
granskade sjukhuskravande storre blodningar hos patienter med
antikoagulantia. Data samlades fran 32 olika center i Storbritannien dar
majoriteten av patienterna hade formaksflimmer som indikation for
behandlingen. Totalt 2 192 patienter inkluderades, 1 771 stod pd Warfarin
(genomsnittlig alder 80 ar) och 418 pa NOAK (genomsnittlig dlder 82 ar).
Andelen kvinnor i Warfarin-gruppen var 46 % och i NOAK-gruppen 50,7
%. Undersokningen pégick i tva ar och elva manader. Subduralblédningar
forekom mer frekvent hos patienter med Warfarinbehandling (20 % av alla
patienter med Warfarin) jamfort med NOAK (10 % av alla patienter med
NOAK), P <0,001. Gastrointestinala blodningar var mer forekommande
hos patienter med NOAK (25 % Ovre, 19 % nedre gastrointestinala
blodningar) jamfort med Warfarin (19 % ovre, 11 % nedre gastrointestinala
blodningar), P <0,001.

Diskussion

De sex inkluderade studierna visade olika resultat avseende blodningsrisk
mellan NOAK och Warfarin. Nicolau et al. (4) och Wilkinson et al. (7)
visade att NOAK hade lagre risk for allvarlig blodning jamfort med
Warfarin. Tva studier av Yamashita et al. (5) och Poli et al. (8), visade
ingen skillnad i incidensen i allvarlig blodning. Saledes finns det viss
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evidens som stodjer att behandling med NOAK har en sakrare profil
utifran ett perspektiv om blodningsrisk men studierna hér ar inte entydiga.
En metaanalys av Ruff et al. (10) som publicerades i The Lancet visade en
icke-signifikant minskning pa 14 % for allvarlig blodning med NOAK
jamfort med Warfarin. Det gér i linje med den heterogeneitet som ses i
litteraturgenomgangen.

Bade Nicolau et al. (4) och Wilkinson et al. (7) hittade ingen statistisk
signifikant skillnad i incidens av allvarlig blodning hos svart skora
patienter mellan NOAK och Warfarin. Wilkinson et al. (7) visade att det
forekom lagre blodningsfrekvens hos patienter med mild-méttlig skorhet
for NOAK an for Warfarin. Séledes kan skorhet ses som en faktor i valet av
lakemedelsbehandling. Definitionen pa skorhet baserades i bada studierna
pé egen-konstruerade index for att avgora vilka patienter som bedomdes
som skora. Det bor noteras att det inte finns en gemensam grund i
avgorandet om en patient ar skor.

Nicolau et al. (4) visade att intrakraniella blodningar var i hogre
utstrackning forekommande hos patienter med Warfarin, bade bland
skora och icke-skora patienter. Green et al. (9) visade att
subduralblodningar hade hogre incidens hos patienter som behandlades
med Warfarin jamfort med NOAK. Daremot noterades ingen skillnad i
incidens for andra intrakraniella blodningar. Hos patienter med
riskfaktorer for intrakraniella blodningar kan det finnas skal att 6verviga
den okade risken av Warfarin. Det finns ett begransat vetenskapligt
underlag for att stodja behandling med NOAK i forsta hand hos dessa
patienter (11).

Nicolau et al. (4), Poli et al. (8) och Green et al. (9) visade pa hogre
incidens av gastrointestinala blodningar hos patienter med NOAK jamfort
med Warfarin. En annan studie av Murata et al. (6) kunde inte pavisa
négon skillnad i incidens av gastrointestinal blédning. Aven om
litteraturen inte ar entydig finns det viss vetenskaplig grund for att NOAK
kan ha hogre risk an Warfarin for gastrointestinala blodningar. Hos
patienter med historik av gastrointestinala blodningar skulle detta kunna
vara nagot att overvaga i valet av antikoagulantiabehandling.

En styrka for samtliga inkluderade studier ar stora studiepopulationer. Tva
studier, av Nicolau et al. (4) och Wilkinson et al. (77), har populationer pa
over 50 000 respektive 20 000 vilket ger en hog statistisk styrka.
Studierna ar utforda over ett flertal kontinenter, Europa, Asien,
Nordamerika och Sydamerika, och resultatet bor kunna appliceras utifran
ett globalt perspektiv. Studierna ar inte entydiga och de nar inte alla fram
till samma resultat. Stor forsiktighet ar lampligt om slutsatser dras fran
materialet.

Studierna av Nicolau et al. (4), Yamashita et al. (5), Murata et al. (6) och
Wilkinson et al. (7) hade alla tydlig 6verrepresentation av méan. Poli et al.
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(8) hade overrepresentation av kvinnor och i Green et al. (9) var ca 50 %
kvinnor. Det bor 6vervagas om slutsatserna som dras av dessa resultat ar
applicerbara i samma utstrackning pa kvinnor som méan.

Samtliga studier har liknande snittid for uppfoljning som ligger mellan tva
och tre ar. Undantaget ar Poli et al. (8) som hade mindre an tva ars
uppfoljning. Nar det giller lakemedelsbehandling som tenderar att paga
langsiktigt finns det fog for att onska fler studier som begrundar amnet ur
ett mer langsiktigt perspektiv for att kunna dra slutsatser om resultaten
kan appliceras dven ur ett langre perspektiv.

En svaghet ar att man inte granskar olika preparat inom gruppen NOAK.
NOAK ar en heterogen grupp och de olika preparaten specificeras inte for
att kunna dra specifika slutsatser om olika preparat har olika paverkan pa
blodningsrisken.

En svaghet i litteraturstudien ar att de inkluderade studierna inte haft
likvardigt syfte. Yamashita et al. (5) och Wilkinson et al. (7) har bedomt
incidensen for allvarlig blodning utan att ga in i narmare detalj pa olika
typer. Det gar saledes utifran dessa studier inte att dra nagra slutsatser om
typ av blodningar. Nicolau et al. (4), Poli et al. (8) och Green et al. (9) har
granskat subtyper av blodning men da enbart tre studier granskar detta
bor resultatet bedomas med forsiktighet. Murata et al. (6) har enbart
fokuserat pa gastrointestinala blodningar. Green et al. (9) har inte enbart
fokuserat pa patienter med formaksflimmer, aven patienter som behandlas
med antikoagulantia pa grund av venos tromboembolism har inkluderats.

En svaghet i metoden ar upplagget av sokstrangen. Hade den breddats for
specifika preparat i stillet for NOAK som grupp hade potentiellt fler
studier framkommit. Enbart Pubmed anvandes som databas.

Konklusion/slutsats

Sammantaget ar resultaten fran studierna inte enhetliga och néagra tydliga
slutsatser kan inte dras. Nagra studier visar pa en sikrare profil for NOAK
jamfort med Warfarin men det framkommer ingen klar evidens som skulle
forespraka NOAK eller Warfarin som blodningsrisk. Da denna
litteraturstudie inte ar systematiskt genomford ska resultaten tolkas med
forsiktighet.
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