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Formaksflimmer ar en folksjukdom som drabbar ndrmare
en halv miljon méanniskor i Sverige [1]. Orala antiko-
agulantia ir centrala i behandlingen och har visat
sig mycket effektiva for att forebygga stroke [2]. His-
toriskt har vitamin K-antagonister, i Sverige vanli-
gen warfarin, varit férstahandsvalet [2], men under
de senaste 15 aren har direktverkande orala antikoa-
gulantia (DOAK), omfattande en direkt trombinham-
mare (dabigatran) och tre direkta faktor Xa-hidmma-
re (rivaroxaban, apixaban, edoxaban), introducerats.
DOAK har visat sig vara minst lika effektiva som war-
farin for att forebygga stroke och har en lagre risk for
blodningar, sarskilt intrakraniella blodningar. De har
snabbt insdttande effekt, kort halveringstid och en
stabil dos-effektrelation, vilket minskar behovet av
monitorering och reducerar interaktioner med mat
och andra lakemedel [3-7]. Dessutom ar kostnaden
for DOAK per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar lag
[8]. Dock ar warfarin fortfarande det enda antikoa-
gulantium som &r godkint for patienter med me-
kanisk hjartklaffprotes, signifikant mitralisstenos,
antifosfolipidsyndrom eller gravt nedsatt njurfunk-
tion (estimerad glomerulér filtrationshastighet, eGFR,
<15 ml/min) [9,10].

DOAK har i flera ar rekommenderats som forsta-
handsbehandling for att forebygga stroke hos patien-
ter med formaksflimmer, och fér snart 10 ar sedan
passerade DOAK warfarin som den mest forskrivna
gruppen av antikoagulantia (Figur 1). Trots det star-
ka vetenskapliga underlaget och 6vriga fordelar med
DOAK har manga patienter fortsatt att forskrivas war-
farin, och stora regionala skillnader ses (Figur 2).

METOD

I maj 2021 beslutades inom Region Orebro lan att ini-
tiera ett ordnat byte fran warfarin till DOAK for pa-
tienter med indikation for antikoagulantia och utan
kontraindikationer. VO hjart-lungmedicin och kli-
nisk fysiologi fick i uppdrag att granska alla patienter
med warfarinbehandling fér indikationen férmaks-
flimmer i Orebro. Patienter med mekanisk klaffpro-
tes exkluderades och patienter lampliga for byte till
DOAK identifierades. Dessa mottog ett informations-
brev och kallelse till ett lakarbesok vid hjartmottag-
ningen vid Universitetssjukhuset Orebro for informa-
tion, individuell bedémning och eventuellt byte till
DOAK. Infor besoket kontrollerades langd, vikt och
blodprov, och vid besoket togs EKG och rutinstatus.
Om patienten samtyckte till preparatbyte beaktades
alder, njurfunktion och vikt, behov av dosdispense-
ring, lakemedelsinteraktioner samt patientens pre-
ferenser om doseringstillfillen vid valet av preparat.
Apixaban rekommenderades som férstahandsval hos
patienter 280 ar och vid njursvikt. Byte till dabigatran
och rivaroxaban rekommenderades inte hos patien-
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ter med gastrointestinala besvir och/eller tidigare
gastrointestinal blodning. Behandling med DOAK pa-
borjades vid PK(INR) <2 [11]. Déarefter aterremittera-
des patienten till primarvarden for fortsatt behand-
ling och uppf6ljning. Hemoglobin, kreatinin och eGFR
kontrollerades 1-2 ménader efter bytet. En uppféljan-
de journalgranskning genomférdes fram till den 31
december 2023 (eller till patientens déd) inom béade
primar- och slutenvarden for att utvardera fo6ljsamhe-
ten till behandlingen samt forekomsten av ischemis-
ka héandelser (cerebral infarkt: 163 och TIA: G45) och
blodningar (intrakraniella blédningar: 160, 161, S06.3-
S06.6; gastrointestinala blddningar: K92.0-K92.2) en-
ligt ICD-10-klassifikationen.

RESULTAT

823 patienter med warfarinbehandling for indikatio-
nen féormaksflimmer identifierades. Medelaldern var
79 ar (+ 8) och majoriteten var mén (63 procent). Tiden
fran férsta EKG-dokumenterade féormaksflimmer var
i genomsnitt 14 ar. En majoritet av patienterna hade
permanent formaksflimmer (73 procent), medan 21
procent hade paroxysmalt och 6 procent persisteran-
de formaksflimmer. Samsjukligheten var betydande:
74 procent hade hypertoni, 36 procent hjartsvikt, 31
procent kirlsjukdom och 26 procent diabetes. 19 pro-
cent hade haft ischemisk stroke och/eller TIA, varav
68 procent innan warfarin initierats. Vidare hade 13
procent njursvikt och 3 procent demens. 90 patienter
(11 procent) hade haft en tidigare intrakraniell och/
eller gastrointestinal blédning. 15 patienter behand-
lades med trombocythdmmare och 12 patienter hade
instrument for egenkontroll av PK(INR). Strokeris-
ken enligt CHA,DS,-VASc var i median 4 (1-9) och blod-
ningsrisken enligt HAS-BLED 2 poing (0-6).Tid i tera-
peutiskt intervall var 81 procent.

HUVUDBUDSKAP

o De flesta patienter med formaksflimmer har risk-
faktorer som motiverar langtidsbehandling med orala
antikoagulantia for att forebygga stroke.

o Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) ar minst
lika effektiva som warfarin for detta &ndamal, har en
lagre blodningsrisk och rekommenderas som forsta-
handsval.

e Byte fran warfarin till DOAK; i forsta hand apixaban,
rekommenderas for de flesta patienter.

e Strukturerat byte och uppféljning kan enkelt genom-
foras pa bade patient- och regionniva och kan med-
fora bade kvalitetsforbattringar och besparingar for
sjukvarden.
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FIGUR 1. Antal patienter som forskrivits oral antikoagulationsbehandling
i Sverige under perioden januari 2010 till november 2023.
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» Data hamtade fran Lakemedelsregistret och Patientregistret, inkluderande patienter som sedan 1998 haft minst ett besok med diagnosen
148 (formaksflimmer och formaksfladder) enligt ICD-10, inom ramen for slutenvard eller specialiserad 6ppenvard.
Bearbetning av dataunderlag fran nationella register har utforts av Reveal AB.

732 (89 procent) patienter bedomdes vara lampliga
for byte till DOAK. De framsta orsakerna till att patien-
terna inte ansags lampliga var njursvikt (eGFR <30 ml/
min) (85 procent), palliativt status (7 procent) och sig-
nifikant mitralisstenos (3 procent). I 5 procent av fal-
len bedémdes patienterna oldmpliga av patientansva-
rig lakare utan specifik orsak. 648 (89 procent) av de
patienter som bedomts lampliga for byte genomgick
byte till f6ljande DOAK: apixaban (87 procent), dabi-
gatran (7 procent), rivaroxaban (4 procent) och edox-
aban (2 procent). 154 patienter (24 procent) erhdll en
reducerad dos enligt Fass. Trombocythdmmare sattes
ut hos 8 av patienterna, oavsett om de bytte till DOAK
eller inte, men behandlingen fortsatte f6r patienter
med hog risk for fornyade akuta koronara héndelser.
7 av 12 patienter med egenkontroll av PK(INR) bytte
till DOAK.

Anledningar till att preparatbyte inte genomfor-
des hos lampliga patienter var ovilja hos patienten att
byta till DOAK (61 procent), att orala antikoagulantia
satts ut helt innan byte genomférts (11 procent), pa-
tientens uppfattning att DOAK var f6r dyrt (7 procent),
att patientens grundsjukdom nétt palliativt stadium
(5 procent) samt tidigare biverkningar av DOAK (1 pro-
cent). 12 patienter avled innan mottagningsbesoket
kunde genomforas.

Efter bytet atergick 11 (2 procent) patienter till war-
farinbehandling, huvudsakligen pa grund av biverk-
ningar av DOAK (73 procent). Ovriga orsaker inklude-
rade ischemisk hindelse under pigaende DOAK-be-
handling (9 procent), forsamrad njurfunktion (9
procent) och inopererad mekanisk klaffprotes efter
genomfort byte (9 procent).

Gruppen bedomd som oldmplig for byte till DOAK
uppvisade storre samsjuklighet &n gruppen som an-
sags lamplig, med hogre forekomst av hypertoni (84
procent mot 72 procent, P =0,02), hjartsvikt (60 pro-
cent mot 33 procent, P <0,001), njursvikt (85 procent
mot 4 procent, P <0,001) och intrakraniell blédning (8
procent mot 2 procent, P = 0,005) samt hogre CHA,DS,-
VASc- och HAS-BLED-podng (bada P<0,001). Inga sig-
nifikanta skillnader observerades avseende alder, kon,
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tid fran diagnos eller typ av férmaksflimmer. Under
uppfdljningen drabbades 6 patienter (0,7 procent) av
intrakraniell blédning, 18 (2 procent) av gastrointes-
tinal blodning och 22 (3 procent) av ischemisk hén-
delse. Inga signifikanta skillnader observerades mel-
lan gruppen som bytte till DOAK och den som fortsatte
med warfarin. Andelen patienter med orala antikoagu-
lantia som behandlades med DOAK 6kade fran 85 pro-
cent till 95 procent under uppféljningstiden (Figur 3).

»Vart projekt visar att majoriteten av patienterna
som behandlades med warfarin pa grund av formaks-
flimmer var limpliga for byte till DOAK och att bytet
kunde genomforas pa ett sakert och enkelt sitt.«

DISKUSSION

Vart projekt visar att majoriteten av patienterna som
behandlades med warfarin pa grund av formaksflim-
mer var lampliga for byte till DOAK och att bytet kun-
de genomforas pa ett sikert och enkelt sitt. Utdver
likvardig eller hogre strokeskyddande effekt och 1ag-
re blodningsrisk [3-6] forenklar DOAK behandlingen
for bade patienter och vardgivare. Preparatbyte kraver
dock en individuell lakarbedomning for att optimera
behandlingen och adressera modifierbara riskfakto-
rer for stroke och blodning.

Njursvikt var den vanligaste orsaken till att pa-
tienter ansags olampliga for byte, da samtliga DOAK
ivarierande grad elimineras via njurarna [3-6]. Faktor
Xa-hdmmarna dr godkdnda for anvandning i reduce-
rad dos ned till GFR 15 ml/min, medan dabigatran ar
kontraindicerat vid GFR <30 ml/min [12]. Absolut GFR
bor berdknas nér eGFR dr <30 ml/min for apixaban och
<45 ml/min for 6vriga preparat, for stallningstagande
till dosjustering eller byte till apixaban eller warfarin
vid férsdmring av GFR.
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FIGUR 2. Férdelning av behandling med direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)

jamfoért med warfarin bland patienter i svenska regioner.
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I den nyligen publicerade dppna Frail-AF-studien
undersoktes om byte fran warfarin till valfritt DOAK
(n=662) var overlagset fortsatt behandling med war-
farin (n = 662) hos aldre (=75 ar) och skora (=3 poang pa
Groningen frailty indicator) patienter med formaks-
flimmer. Resultaten indikerade att 6vergangen fran
warfarin till DOAK (rivaroxaban 54 procent, apixaban
19 procent,edoxaban 18 procent,dabigatran 9 procent)
var associerad med en signifikant 6kning av det sam-
mansatta utfallet av storre eller kliniskt relevanta
mindre blédningar, frimst pa grund av en 6kning av
gastrointestinala blodningar. Inga skillnader i ische-
miska hiandelser,d6d eller andra storre blodningar ob-
serverades. Valet av DOAK-preparat var varken indivi-
dualiserat eller randomiserat, och information om tid
inom terapeutiskt intervall samt om dosjusteringar
for DOAK redovisades inte. Studien avslutades i fortid
da de forvantade fordelarna inte observerades i en for-
definierad interimsanalys [13].

I de stora DOAK-studierna hade undergrupper med
hogre blodningsrisk, sasom dldre och de med nedsatt
njurfunktion, en ligre frekvens av storre blodningar
med apixaban och edoxaban jamfort med warfarin,
men en liknande frekvens med dabigatran och riva-
roxaban jamfort med warfarin [3-6]. Aven senare ob-
servationsstudier har visat en 6kad blodningsrisk
med dabigatran och rivaroxaban jamfort med apixa-
ban [14,15]. Drygt hélften av patienterna i DOAK-grup-
pen i Frail-AF-studien erhéll rivaroxaban, vilket kan
ha paverkat blodningsrisken, och risken for rappor-

teringsbias ar dessutom hog i en 6ppen studie, vil-
ket sammantaget gor resultaten fran studien osédkra.
Utfall av skiftet fran warfarin till DOAK i vart projekt
kan inte bedémas for vare sig ischemiska handelser
eller blédningar eftersom materialet dr for litet och
det saknas en kontrollgrupp. I likhet med Frail-AF-
studien bedomdes patienter i vart projekt med eGFR
under 30 ml/min som oldmpliga for byte. Detta resul-
terade i att patienter med hog samsjuklighet, inklusi-
ve tidigare intrakraniell blodning, i mindre utstrack-
ning bytte till DOAK, trots den lagre risken for intra-
kraniell blédning.

Apixaban var det dominerande preparatet vid byte i
vart projekt, da populationen var aldrad och ofta hade
nedsatt njurfunktion. En nyligen genomférd meta-
analys av 116 studier visade att byte fran warfarin till
DOAK ér vanligt. Mellan 2011 och 2013 skedde byte of-
tast till dabigatran, men fran ar 2015 dominerar apix-
aban, vilket stimmer vil 6verens med vart projekt.
Mellan 5 och 21 procent av patienterna atergick till
warfarin i metaanalysen, men 6vergripande néjdhet
med behandlingen 6kade bland dem som bytte till
DOAK [16].

Likemedelskostnaden for patienten bor ocksé be-
aktas vid byte till DOAK. I projektet var den framsta
orsaken till att byte avstods att patienten sjalv inte
ville byta, ofta pa grund av den hogre kostnaden for
DOAK, som &r runt 20 kronor per dygn jamfort med
1-4 kronor for warfarin. Adelakun et al noterade ock-
sa att hogre inkomst och socioekonomisk status samt
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FIGUR 3. Férdelning av behandling med direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)
jamfort med warfarin bland patienter i Region Orebro lan, presenterad halvarsvis fran

forsta halvaret 2019 till andra halvaret 2023.
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privat sjukforsakring var associerade med byte frin
warfarin till DOAK [16]. Patenten pa dabigatran och
rivaroxaban har dock redan 16pt ut, och generiska pre-
parat for samtliga DOAK forvantas introduceras inom
de narmaste aren, vilket kan minska kostnaderna for
bade patienterna och varden.

IRegion Orebro lan dr ordinationen avwarfarin cen-
traliserad till antikoagulationsmottagningarna.I och
med det strukturerade bytet fran warfarin till DOAK
i regionen kunde en av tre antikoagulationsmottag-
ningar i lanet avvecklas. Ordinationsansvaret for de
aterstaende warfarinbehandlade patienterna 6verfor-
des till de kvarvarande mottagningarna, medan prov-
tagningen fortsitter att ske vid patienternas lokala la-
boratorium. Denna omstrukturering ledde till mins-
kade kostnader for mottagningsdrift och reducerade
antalet arliga prov fran 38 000 till 15000. Flera sjuk-

skotersketjanster kunde dessutom omfordelas till an-
dra arbetsuppgifter. Ansvaret for DOAK-behandlingen
overfordes till behandlande ldkare i priméarvarden for
regelbunden njurfunktionskontroll och arlig klinisk
kontroll.

Var slutsats ar att en strukturerad genomgang och
erbjudande om byte fran warfarin till DOAK &r en
lamplig strategi for merparten av patienter med for-
maksflimmer, d&ven den selekterade grupp som har
haft mangérig vilfungerande behandling med war-
farin. Apixaban rekommenderas sarskilt for dldre och
patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns poten-
tial f6r liknande projekt i andra regioner i landet. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Structured switching from warfarin to DOAC
in patients with atrial fibrillation

In patients with atrial fibrillation (AF) at risk of stroke,
direct oral anticoagulants (DOAC) have been shown to
be at least as effective as warfarin, offering advantages
like reduced monitoring requirements and lower
bleeding risks. Disadvantages include limited data in
patients with severe chronic kidney disease and higher
patient costs. In mid-2021, Region Orebro County,
Sweden, decided to switch suitable patients with AF
from warfarin to DOAC. Out of the 823 patients receiving
warfarin therapy, 732 were identified as suitable
candidates for DOAC, and 89 percent of these patients
were successfully switched.

Switching from warfarin to DOAC offers superiority and
simplifies treatment and monitoring. However, individual
needs and risk factors must be carefully considered
before switching. As many patients in Sweden continue
to be prescribed warfarin, this initiative could potentially
model for other regions.
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