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Behandling med Xarelto var gynnsam i ny hjartinfarktstudie

13 manaders behandling av 15 526 hjartinfarktpatienter med rivaroxaban (Xarelto) som
tillagg till kombinationen ASA och klopidogrel minskade deras risk for allvarliga hjart-
karlhandelser med 16%. Risken for allvarliga, men inte fatala, blodningar 6kade ocksa
genom behandlingen.

I det akuta omhé&ndertagandet av hjartinfarkt brukar dubbel trombocythdmning med ASA och
klopidogrel ofta kombineras med parentralt givet antikoagulantia. Efter utskrivning fran sjukhus &r det
dock enbart dubbel trombocythamning som galler. Fragan ar om tillagg med antikoagulantia kan ha
medfdra nettovinster pa langre sikt.

Fragan studerades i ATLAS ACS 2-studien hos 15 526 infarktpatienter. Patienterna randomiserade
dubbelblint till att, i genomsnitt 5 dagar efter den intraffade infarkten, antingen fa placebo, rivaroxaban
2,5 mg x 2 eller rivaroxaban 5 mg x 2. Patienter med alla typer av akuta koronara syndrom (STEMI,
NSTEMI och instabil angina) kunde randomiseras men for inklusion kravdes det att patienterna skulle
vara stabila i sitt tillstand. Infarktpatienter under 55 ar fick antingen ha diabetes eller ytterligare en
tidigare hjartinfarkt i anamnesen for att kunna vara med i studien. De exkluderade patienterna var
bland annat patienter med GFR < 30 ml/min, patienter med en signifikant gastrointestinal blédning
under de senaste 12 manaderna, patienter med tidigare hjarnblodning samt patienter med tidigare
ischemisk stroke eller TIA trots dual trombocythamning. 60% av patienterna genomgick nagon form
av revaskularisering for sin infarkt. Nastan alla stod pa ASA och 93% behandlades med klopidogrel.
Patienterna var i snitt 62 ar och endast 9% var aldre &n 75 ar gamla.

Studien pagick i genomsnitt 13 manader och undersokte effekten pa ett sammansatt effektmatt som
bestod av hjart-kérlddd, hjartinfarkt och stroke. Sekundara effektvariabler var bland annat
totalmortalitet och stenttromboser. Risken for storre blodningar var studiens viktigaste sakerhetsmatt.

Under studien noterades handelser i det primara effektmattet hos 8,9% i rivaroxabangrupperna mot
10,7% i placebogruppen vilket motsvarar 16% relativ riskreduktion (statistiskt signifikant).
Riskminskningen gallde saval den lagre som den hogre rivaroxabandosen. Det noterades signifikant
lagre risk for hjart-karldéd samt totalmortalitet med 34% respektive 32% med den lagre
rivaroxabandosen men inte den hogre. Risken for stroke var daremot inte paverkad. Risken for
stenttromboser minskade med 31% totalt i rivaroxabangrupperna. Allvarliga blddningar som inte var
relaterade till bypassingrepp intraffade hos 2,1% i rivaroxabangruppen mot 0,6% i placebogruppen,
vilket motsvarar en signifikant relativ risk pa 3,96. Den relativa risken for allvarliga blédningar
hamnade pa 3,46 i den lagre rivaroxabandosen jamfort med 4,47 i den hogre dosen (bada mot placebo
alltsd). Risken for fatala blodningar var opaverkad. Tidigt behandlingsavbrott var ganska omfattande i
studien, 26,9% i lagdosgruppen, 29,4% i hogdosgruppen och 26,4% i placebogruppen. (Presenterad
under American Heart Association 2011 Scientific Sessions i Orlando och publicerad i NEJM on-line)
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Sammantaget visar studien gynnsamma effekter av tillagg med rivaroxaban till pAgaende dubbel
trombocythdmning i sekundarpreventivt syfte. Den Iagre dosen 2,5 mg x 2 verkar kunna kombinera en
battre balans mellan nytta och 6kad risk for allvarliga blédningar. Ett antal funderingar/fragor kraver
dock uppmaérksamhet vid tolkningen av resultatet:

1- Patienterna i studien ar mycket yngre &n i verkligheten samt noggrant utvalda avseende risk for
blodningar. En noggrann vardering av blédningsrisken maste darfor goras i den kliniska vardagen
da patienterna i verkligheten ar bade aldre, har samre njurfunktion an i denna studie (GFR i snitt
Iag pa 85 ml/min) samt star p& manga andra lakemedel.

2- Mekanismen for den minskade hjart-kérl — och totalmortaliteten i den lagre rivaroxabangruppen ar
oklara. Med tanke pa att vare sig risken for hjartinfarkt eller stroke var lagre i denna grupp, ar
fragan om det ar en minskad risk for plétsligt hjartdod som driver resultatet.

3- | takt med att de nya P,Y1,-hdammarna borjar anvandas maste man fundera pa blédningsrisken med
rivaroxaban i kombination med t ex den betydligt potentare prasugrel. Kanske ar det dags att
overge den duala trombocythamningen till forman for exempelvis P,Y1, i kombination med
rivaroxaban? Endast en lampligt designad studie kan svara pa fragan.

4- Om rivaroxaban 2,5 mg x 2 ar en lamplig dos for patienter med genomgangen hjartinfarkt, vilken
dos ska man i sa fall anvanda om patienten samtidigt har férmaksflimmer? Den dokumenterade
rivaroxabandosen som strokeskydd vid formaksflimmer ligger ju pa 20 mg x 1.

5- Jamforelsen mot en nyligen avbruten studie med apixaban (en annan faktor Xa hdmmare) hos
samma patientpopulation ar intressant. Apixabanstudien fick avbrytas i fortid p.g.a. signifikant
okad risk for allvarliga blédningar i kombination med inga uppenbara vinster pa ischemiska
héndelser. Den studerade apixabandosen (5 mg x 2) var lika hog som i formaksflimmerstudierna.
Den dokumenterade rivaxabandosen vid formaksflimmer ligger pa 20 mg x 1 men i den aktuella
studien efter hjartinfarkt valde man en betydligt Iagre dos att ga pa. Dessutom har en noggrannare
exklusion av riskpatienter avseende blddning skett i rivaroxabanstudien &n i apixabanstudien.
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