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SAMMENDRAG

Hensikt

Hensikten med denne studien var &
sammenfatte kunnskapen som foreligger
om effekt og sikkerhet ved bruk av DOAK
versus warfarin hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon.

Metode

En systematisk oversiktsartikkel ble laget
i henhold til Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Det ble gjort sgk i PubMed,
Embase og Cochrane for perioden januar
2010 til september 2021.

Resultater

Kunnskapsgrunnlaget var ni metaana-
lyser, hvorav to av disse var nettverks-
metaanalyser. DOAK generelt forebygger
tromboemboliske hendelser, og seerlig
apiksaban har en noe lavere risiko for
store bladninger hos pasienter med lett
til moderat nedsatt nyrefunksjon sam-
menliknet med warfarin. Det er ikke vist
signifikant forskjell i dedelighet mellom
DOAK- og warfarin-brukere med nedsatt
nyrefunksjon. Kvaliteten fil studiene var lav.

Diskusjon og konklusjon

Hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon er DOAK mer effektive i fore-
bygging av fromboemboliske hendelser
og kan i sterre grad enn warfarin forhindre
iskemisk hjerneslag og systemisk embo-
lisme. Pasienter med nedsatt nyrefunksjon
er spesielt utsatte for alvorlige bivirknin-
ger ved bruk av orale antikoagulantia, og
blant disse pasientene har DOAK-brukere
lavere risiko for store bladninger sam-
menliknet med warfarin. Det er viktig at
farmasayter bidrar til riktig bruk av orale
antikoagulantia, eksempelvis ved & bidra
til hensiktsmessig forskrivning, identifise-
ring av interaksjoner og bivirkninger, samt
4 tilby Medisinstart.
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HOVEDBUDSKAP

Farmasgyter ber bidra til riktig bruk av
orale antikoagulantia hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon, og behgver kunn-
skap om legemidlenes effekt og sikkerhet.

Hos pasienter med lett til moderat ned-
satt nyrefunksjon kan direktevirkende orale
antikoagulantia (DOAK) sammenliknet
med warfarin:

* ha bedre effekt i forebygging av
tromboemboliske hendelser, inkludert
iskemisk hjerneslag, hjerteinfarkt og
vengs tromboembolisme

e gilavere risiko for mer alvorlige (store)
bladninger, inkludert de intrakranielle.

INNLEDNING
Direktevirkende orale antikoagulasjonsmidler
(DOAK) har i senere ar i stor grad erstattet
warfarin som peroral antikoagulasjonsbehand-
ling. | 2020 var det henholdsvis 144 396 og
30 050 personer som hentet ut minst én resept
p& DOAK og warfarin, tilsvarende 83 %
DOAK-brukere versus 17 % warfarin-brukere
(1). DOAK er indisert ved behandling eller
forebygging av venas tromboembolisme (VTE),
eksempelvis ved hofte- og kneleddsproteser, og
forebygging av hjerneslag hos pasienter med
atrieflimmer (AF) (2). DOAK pévirker koagula-
sionseffekten, der dabigatran hemmer koagula-
sjonsfaktor Ila, mens apiksaban, rivaroksaban
og edoksaban hemmer koagulasjonsfaktor Xa
(3). Warfarin er en vitamin-K-antagonist som
hemmer koagulasjonskaskaden via blokke-
ring av enzymet vitamin K-epoksidreduktase
(VCOR), og derav hemmet syntese av koagu-
lasjonsfaktorene 11, VII, IX og X (4).
Helsedirektoratet foreslér bruk av DOAK
fremfor warfarin ved hjerneslag og AF (5).
Randomiserte kontrollerte studier (RCT) har vist
at DOAK er likeverdige eller bedre enn warfa-
rin nér det gjelder effekt og sikkerhet (6-9). |
tillegg har DOAK flere fordeler sammenliknet
med warfarin, som at de ikke krever regelmessig

monitorering, har mer forutsigbar farmakokine-
tikk og har faste doseregimer (10). DOAK eli-
mineres i stor grad uforandret via nyrene, mens
eliminasjonsgraden av uforandret virkestoff er
varierende: dabigatran (80 %), edoksaban (50
%), rivaroksaban (33 %) og apiksaban (27 %)
(11). Dette gker risikoen for akkumulering ved
nedsatt nyrefunksjon, en tilstand som ogsd
alene gir okt risiko for bade tromboemboliske
hendelser og bladning (12). | 2017 hadde
463 455 mennesker kronisk nyresykdom i
Norge (13), og dermed er det potensielt ogs&
mange pasienter med nedsatt nyrefunksjon som
bruker antikoagulantia.

Selv om DOAK foreslas fremfor warfarin i
kliniske retningslinjer, foreligger det ogsa en
risiko ved bruk av disse legemidlene. En studie
fra 2018 med hensikt & gi innsikt i DOAKSs bivir-
kningsprofiler viste at det forekommer alvorlige
bivirkninger ved bruk av bade DOAK og warfa-
rin, inkludert bledninger og dedsfall, og i tillegg
kan nedsatt nyrefunksjon bidra ytterligere il gkt
risiko for bivirkninger (14). Farmaseyters rolle er
4 bidra til trygg og riktig legemiddelbruk, samt
a sikre at pasienter mottar filstrekkelig lege-
middelinformasjon (15). Farmasaytene trenger
oppdatert og produsentngytral informasjon som
kunnskapsgrunnlag. En informasjonskampanije
vedrgrende nye blodfortynnende i 2013 viste
at farmasayter i norske apotek kunne bidra
til & avdekke misforstdelser, bivirkninger og
feil tilknyttet DOAK-bruk, de kunne ogsé gi
DOAK-brukere betydningsfull, klinisk helsehjelp
(16). Dette bekreftes i internasjonal forskning
(17-20). Capiau og medforfattere fant at far-
maseytenes kunnskap om DOAK utfyller legers
kunnskap, og konkluderer med at det derfor
er ngdvendig med tverrfaglig samarbeid og
oppfelging av DOAK-pasienter (21). Haque et
al. foresldr & inkludere informasjon om DOAK-
pasienters nyrefunksjon pé& reseptene, for & fore-
bygge ugnskede legemiddelrelaterte hendelser
og for & bedre pasientsikkerheten (20).

Kunnskap om forskjellene i effekt og sikkerhet
mellom ulike DOAK og warfarin hos sarbare
pasientgrupper, eksempelvis pasienter med
nedsatt nyrefunksjon, kan bidra til ekt faglig
trygghet ved oppfelging hos denne gruppen.
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Figur 1. Flytskiema for studieseleksjon.

Systematiske litteraturstudier er nyttige for &
finne, vurdere og oppsummere forskningen
omkring en gitt problemstilling (22), og de vil
vaere nyttige for & gi farmasgyter oversikt over
effekt og sikkerhet ved bruk av henholdsvis
DOAK og warfarin. Det er tidligere ikke publi-
sert en systematisk oversiktsartikkel som inklu-
derer metaanalyser om effekt og sikkerhet av
perorale antikoagulantia.

Hensikten med denne oversiktsartikkelen
er & sammenfatte kunnskapsgrunnlaget som
omhandler effekt og sikkerhet ved bruk av
DOAK sammenliknet med warfarin hos pasi-
enter med nedsatt nyrefunksjon. Mélgruppen
er hovedsakelig farmasgyter, med hensikt & oke
faglig integritet via faglig oppdatering.

METODE

Denne systematiske oversiktsartikkelen ble utfrt
i henhold til PRISMA (23). En systematisk litte-
raturstudie oppsummerer kunnskapen om et gitt
forskningsspersmdl og har hey grad av evidens
(24). Utferelsen av studien skal vaere systema-
tisk, og alle steg skal dokumenteres og veere
etterpravbare (22).

Forskningssparsmalet og seleksjonskriterier
ble definert med bruk av PICO: Population (P),
Intervention (1), Comparison (C) og Outcome
(O) (25): pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (P), antikoagulasjonsbehandling
med DOAK (/), antikoagulasjonsbehandling
med warfarin (C), effekt og sikkerhet (O).
Forskningsspersmélet var: Hvordan er effekt
og sikkerhet ved bruk av DOAK sammenliknet
med warfarin hos pasienter med lett til mode-
rat nedsatt nyrefunksjon? Lett nedsatt nyre-
funksjon ble definert som estimert glomerulzer
filtrasjonsrate (eGFR) 60-89 ml/min/1,73m?2,
mens moderat nedsatt nyrefunksjon ble definert
som eGFR 30-59ml/min/1,73m2 (26). Stu-
dier som fokuserte p& pasienter med alvorlig
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nedsatt nyrefunksjon og terminal nyresvikt, ble
ekskludert fordi dabigatran er kontraindisert hos
denne pasientgruppen (27). Effekt ble definert
som forebygging av tromboemboliske hendel-
ser, inkludert hjerneslag (iskemisk), hjerteinfarkt
og VTE. Sikkerhet ble definert som fravaer av
stor bladning, intrakraniell bledning (ICB) og
mortalitet. The International Society On Throm-
bosis and Haemostasis ble brukt til & definere
stor bledning (28). @vrige inklusjonskriterier var
artikkeltypene systematisk litteraturstudie og/
eller metaanalyse; engelsk eller skandinavisk
sprék.

Et systematisk sek ble gjort i databasene
PubMed, Embase og Cochrane. Sgket ble
avgrenset til artikler publisert fra januar 2010
til september 2021. Fglgende sekestrategi ble
brukt: («kidney failure» OR «renal failure»
OR «reduced kidney function» OR «reduced
renal function» OR «renal impairment») AND
(«doac» OR «direct-acting oral anticoagu-
lants» OR «direct acting oral anticoagulants»
OR «dabigatran» OR «rivaroxsaban» OR
«edoxaban» OR «apixaban» OR «factor Xa
inhibitors» OR «non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant> OR «noac» OR «non-VKA oral
anticoagulants»).

Identifiserte studier ble eksportert og videre
behandlet i EndNote X9. Duplikater ble identifi-
sert og ekskludert. Studieseleksjon ble gjort ved
& vurdere henholdsvis titler og sammendrag opp
mot relevans fil PICO. Det ble identifisert mange
systematiske litteraturstudier (n = 43), inkludert
metaanalyser (n = 17). Det ble besluttet & kun
lese fulltekst til studier publisert de siste fem &r
som inneholdt metaanalyser (n = 11), da det
ble ansett at disse kunne besvare forsknings-
spersmalet p& en tilstrekkelig mate. Fulltekst til
11 artikler ble lest, hvorav to studier ble eks-
kludert pa grunn av manglende gradering av
nyrefunksjon.

Datauthenting ble utfart individuelt av to av
farsteforfattere, som deretter sjiekket hverandres
resultater og fant konsensus. Ekstraherte data
inkluderte studiekarakteristika (forfattere, ar,
populasjon og primeerstudier), nyrefunksjon
(lett og moderat nedsatt), intervensjon (DOAK
versus warfarin), utfall (effekt og sikkerhet), og
data om effektestimater og heterogenitet (12).
Metaanalysene oppga resultatene i relativ
risiko (RR), odds ratio (OR) og hazard ratio
(HR). Nettverksmetaanalyser oppga resultatene
i surface under the cumulative ranking curve
(SUCRA), som er en rangering av ulike inter-
vensjoner for et gitt utfall (28). Heterogenitet
ble definert som ubetydelig (< 25 %), lav (25
% — 50 %), moderat (50 % — 75 %) og hay (>
75 %) (30).

AMSTAR 2 ble brukt for & vurdere metaana-
lysenes kvalitet. Studiene ble blant annet vurdert
pa sokestrategi, interessekonflikter og diskusjon
om heterogenitet og bias (31). Hver studie ble
evaluert av fo forfattere individuelt, og deretter
ble resultatene sammenliknet og diskutert. Ved
venighet ble en tredje forfatter konsultert, og
konsensus ble oppn&dd gjennom diskusjon.

| denne oversikisartikkelen ble generelle
forskningsetiske retningslinjer fulgt (32). Det
ble lagt spesiell vekt pa sannhetsbestrebelse,
redelighet og god henvisningsskikk. Alle rele-
vante metaanalyser ble inkludert, uavhengig av
konklusjon. For & unngé feiltolkning av innsamlet
data ble uklarheter alltid diskutert. Forfatterne
oppgir ingen interessekonflikter som kan ha
pavirket resultatet av denne oversiktsartikkelen.

RESULTATER
Totalt ble 775 studier vurdert (figur 1), hvorav
ni studier ble inkludert. Tabell 1 viser en oversikt
over de inkluderte studiene, studiekarakteristika
og AMSTAR 2-vurdering™*. Flere av de inklu-
derte litteraturstudiene har sammenfallende
primaerstudier som kunnskapsgrunnlag.
AMSTAR 2-vurderingen viste at alle unntatt
én metaanalyse fikk vurderingen kritisk lav (33—
40). Den siste studien fikk vurderingen lav (41).

Effekt og sikkerhet ved bruk av DOAK
sammenliknet med warfarin

Tabell 2 viser resultater fra metaanalysene, der
effekt og sikkerhet av henholdsvis DOAK og
warfarin er sammenliknet hos pasienter med lett
og moderat nedsatt nyrefunksjon.

Fire av seks metaanalyser fant en signifi-
kant bedre effekt av DOAK i forebygging av
hjerneslag og systemisk embolisme sammen-
liknet med warfarin hos pasienter med lett
nedsatt nyrefunksjon (33-36), og fire av fem
metaanalyser fant signifikant bedre effekt av
DOAK hos pasienter med moderat nedsatt
nyrefunksjon (34-36, 41).

Fem av seks metaanalyser rapporterte
signifikant redusert risiko for stor blgdning
ved behandling med DOAK versus warfarin
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Figur 2. Effekt og sikkerhet av perorale antikoagulantia sammenliknet med hverandre, angitt i SUCRA, ved lett (a) og moderat (b) nedsatt
nyrefunksjon. Datagrunnlaget er hentet fra Jin et al. (37) og Wang et al. (39). Doseringer er gitt dersom dette var angitt i nettverksanaly-
sene (37, 39).
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Tabell 1. Studiekarakteristika over de ni inkluderte studiene.

Studie Primeerstudier Populasjon Indikasjon Intervensjon Utfallsmal AMSTAR-2
Del-Carpioetal (33)  4RCT N =58 338 AF DOAK vs. warfarin S/E/SB/T Kritisk lav
DOAK =29 066
warfarin =29 010
Zou etal! (34) 5RCT N =72 608 AF DOAK vs. warfarin S/E/SB Kritisk lav
DOAK =42 847
warfarin = 29 761
Guietall (35) 5RCT N =72959 AF DOAK vs. warfarin S/E/SB Kritisk lav
DOAK =43 050
warfarin = 29 909
Malhotra et al.! (36) 5RCT N=78053 Kronisk DOAK vs. warfarin S/E/SB/ICB Kritisk lav
10 0S DOAK = * nyresykdom
Warfarin = *
Jinetal2(37) 4 RCT N=71681 AF DOAK vs. warfarin S/E/SB Kritisk lav
1 Kommentar DOAK =*
4 Post-hoc Warfarin = *
Alhousani et al.! (38) 10 RCT N = 6831 VTE og kronisk DOAK vs. VKA RE-VTE/LB/SB/ICB  Kritisk lav
DOAK = * nyresykdom DOAK vs. placebo
warfarin = * LMWH vs. VKA
LMWH vs. OAK
Wang et al.2 (39) 10 RCT N =82 931 AF og VTE DOAK vs. warfarin S/E/SB/RE-VTE/VTE- Kritisk lav
50S DOAK =* relatert ded
warfarin = *
Xu et al! (40) 150S N=181478 Kronisk DOAK vs. warfarin S/E/SB/T Kritisk lav
DOAK =74 434 nyresykdom
warfarin = 107 044
Chenetall (41) 1RCT N=* Kronisk DOAK vs. warfarin S/DVT/VTE/SB Lav
5 Post-hoc DOAK =" nyresykdom og
19 0S warfarin = * dialysepasienter
RCT, randomisert kontrollert studie; OS, observasjonsstudie; Post-hoc, stafistisk reanalyse av primaerstudier; N, totalt antall studiedeltakere; DOAK, direktevirkende perorale antikoagulantio; AF,
afrieflimmer; VTE, venes tromboembolisme; VKA, vitamin K-antagonist; LMWH, lavmolekylzert heparin; OAK, orale antikoagulantia; S, hiemeslag (iskemisk); E, embolisme; SB, stor bledning;
ICB, infrakraniell bledning; RE-VTE, filbakefall VTE; LB, liten bladning; DVT, dyp venefrombe.
! Metaanalyse
2 Nettverksmetaanalyse
* Antall studiedeltakere var ikke oppgitt i studien
T Mortalitet

hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon
(33-36, 38). Tre av fem metaanalyser viste
at DOAK hadde bedre beskyttelse mot stor
bladning sammenliknet med warfarin hos de
med moderat nedsatt nyrefunksjon (34, 36, 40).
Malhotra et al. viste en signifikant redusert risiko
for intrakraniell bledning til fordel for DOAK
versus warfarin ved bdade lett og moderat
nedsatt nyrefunksjon (36).

Xu et al. er den eneste metaanalysen som
sier noe om mortalitet ved nedsatt nyrefunksjon,
og i denne ble det ikke vist signifikant forskjell i
dedelighet mellom DOAK- og warfarin-brukere
(40).

Resultater fra nettverksmetaanalysene er vist
i figur 2, og de er basert pd studiene av Jin et
al. (37) og Wang et al. (39). Resultatene fra
disse angir effekt og sikkerhet nér ulike DOAK
sammenliknes med hverandre og med warfarin.
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Ved lett nedsatt nyrefunksjon var det rivaroksa-
ban 10 mg og edoksaban 60 mg som hadde
hayest sannsynlighet for & forebygge hjerneslag
og embolisme, mens det ved moderat nedsatt
nyrefunksjon var dabigatran 150 mg som mest
sannsynlig kunne forebygge hjerneslag og
embolisme. Det var minst sannsynlig at warfarin
var den beste forebyggende behandlingen hos
pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon, mens
warfarin og edoksaban 30 mg hadde lavest
sannsynlighet for & vaere den beste behandlin-
gen ved moderat nedsatt nyrefunksjon.

Nér det gjaldt sikkerhet, viste nettverks-
metaanalysene at apiksaban, dabigatran 110
mg og edoksaban 30 mg hadde lavest sann-
synlighet for & bidra fil stor bledning ved lett
nedsatt nyrefunksjon, mens warfarin hadde
hayest sannsynlighet. Ved moderat nedsatt
nyrefunksjon hadde apiksaban og edoksaban

30 mg lavest sannsynlighet for & kunne gi stor
bladning, mens dabigatran 150 mg hadde hay-
est sannsynlighet for dette.

DISKUSJON

De fleste metaanalysene inkludert i denne sys-
tematiske oversiktsartikkelen viser at DOAK i
sterre grad enn warfarin forebygger tromboem-
boliske hendelser hos pasienter med AF og ned-
satt nyrefunksjon, og at DOAK har lavere risiko
for store blgdninger. Resultatene er i tréd med
oppsummeringen om DOAK i den europeiske
kliniske retningslinjen for diagnose og behand-
ling av AF (2). Resultatene i denne studien foku-
serer pd pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Den kan dermed komplementere informasjonen
som finnes i Nasjonal faglig retningslinje for
hjerneslag og AF (5), samt i Helsedirektoratets
1S-2050 publikasjon om warfarin og DOAK
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Tabell 2. Effekt og sikkerhet ved bruk av DOAK sammenliknet med warfarin hos pasienter med lett og moderat nedsatt nyrefunksjon.

Referanse eGFR (ml/min) Studiedeltakere  Utfallsmal Heterogenitet Resultat (95 % Kil)
Effekt ved lett nedsatt nyrefunksjon

Del-Carpio et al. (33) 50-80 26 050 S/E 59 % RR 0,71 (0,62-0,81)
Zou et al. (34) 50-80 23 828 S/E 33% RR 0,79 (0,68-0,91)
Malhotra et al. (36) 60-89 34 572 S/E 0% RR 0,80 (0,70-0,91)
Guietal. (35) 50-79 53028 S/E 50 % OR 0,78 (0,67-0,91)
Xu et al. (40) 60-89 * S/E 36 % HR 0,99 (0,86-1,13)
Alhousani ef al. (38) 50-80 * RE-VTE 25% OR 0,861 (0,592-1,252)
Effekt ved moderat nedsatt nyrefunksjon

Zou et al. (34) 30-50 13 760 S/E 0% RR 0,80 (0,69-0,94)
Malhotra et al. (36) 30-59 13 331 S/E 65 % RR 0,66 (0,48-0,91)
Guietal. (35) 30-49 12 544 S/E 0% OR 0,80 (0,67-0,95)
Xu et al. (40) 30-59 * S/E 0% HR 0,90 (0,81-1,00)
Chen et al. (41) 30-59 * S/E/VTE 22% HR 0,81 (0,68-0,97)
Sikkerhet ved lett nedsatt nyrefunksjon

Del-Carpio et al. (33) 50-80 26 053 SB 0% RR 0,88 (0,80-0,97)
Zou et al. (34) 50-80 23 835 SB 0% RR 0,86 (0,77-0,95)
Malhotra et al. (36) 60-89 34 541 SB 0% RR 0,84 (0,77-0,92)
Alhousani ef al. (38) 50-80 * SB 0% RR 0,465 (0,297-0,727)
Guietal. (35) 50-79 52997 SB 60 % OR 0,85 (0,75-0,97)
Xu et al. (40) 60-89 * SB 6% HR 0,21 (0,81-1,03)
Alhousani ef al. (38) 50-80 * ICB 0% RR 0,623 (0,142-2,740)
Malhotra et al. (36) 60-89 16 872 ICB 0% RR 0,39 (0,28-0,53)
Xu et al. (40) 60-89 * t 48 % HR 0,83 (0,61-1,13)
Sikkerhet ved moderat nedsatt nyrefunksjon

Zou et al. (34) 30-50 13775 SB 87 % RR 0,73 (0,65-0,82)
Malhotra et al. (36) 30-59 13 110 SB 84 % RR 0,71 (0,51-0,98)
Guietal. (35) 30-59 12 532 SB 74 % OR 0,78 (0,59-1,03)
Chen et al. (41) 30-59 * SB 67 % HR 0,85 (0,69-1,05)

Xu et al. (40) 30-59 * SB 34 % HR 0,81 (0,68-0,98)
Malhotra et al. (36) 30-59 10 491 ICB 35% RR 0,50 (0,30-0,82)
Xu et al. (40) 30-59 * t 82 % HR 1,16 (0,40-3,35)
eGFR, estimert glomeruleer filtrasjonsrate; RR, relativ risiko; OR, odds ratio; HR, hazard ratio; Kl, konfidensintervall; S, hjerneslag (iskemisk); E, embolisme; VTE, venas tromboembolisme; RE-VTE,
tilbakefall VTE; SB, stor bladning; ICB, intrakraniell bladning.

* Sterrelsen pa studiepopulasionen var ikke oppgitt

t Mortalitet

(42), hvor informasjonen om effekt og sikkerhet
hos denne pasientgruppen mangler.

| nettverkmetaanalysene fremsto apiksaban
som et effektivt og sikkert valg ved nedsatt
nyrefunksjon. Reseptregisteret viser at apiksa-
ban er det mest brukte DOAK i Norge (1), og
resultatene fra nettverksmetaanalysene statter
dette forskrivningsvalget. Det m& understrekes
at nettverksmetaanalysene gjorde en indirekte
sammenlikning, og at pasientpopulasjonene var
forskjellige og ikke nadvendigvis sammenlikn-
bare (37, 39).

Kunnskapsgrunnlaget i metaanalysene inklu-
derte eksempelvis b&de RCT og post-marketing
observasjonsstudier. Xu et al. inkluderte kun
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post-marketing observasjonsstudier, og fant kun
en statistisk signifikant forskjell i nedsatt risiko
for stor bladning ved moderat nedsatt nyre-
funksjon i faver DOAK versus warfarin (40).
Forskjeller i statistisk styrke og inklusjonskriterier
kan forklare ulike resultater i metaanalysene.
Til tross for manglende statistisk signifikans har
observasjonsstudier sannsynligvis sterre gene-
raliserbarhet (43).

DOAK er en legemiddelgruppe som brukes
stadig mer enn warfarin (1). Selv om DOAK i
denne studien viser lavere risiko for store blgd-
ninger sammenliknet med warfarin, er DOAK
ogsé forbundet med bladningsrisiko, som kan
forklares ut fra DOAK sin virkemekanisme. En

norsk studie av Eek og medforfattere analyserte
bivirkningsrapportering av DOAK og warfarin,
og fant at antall dedsfall per 1000 brukere av
antikoagulantia var hayest for rivaroksaban,
etterfulgt av henholdsvis apiksaban, dabiga-
tran og warfarin, der vanligste dedsarsak var
hjernebladning (14). Mens metaanalysen il Xu
et al. som inkluderte 15 observasjonsstudier,
ikke viste noen signifikant forskjell i mortalitet
mellom brukere av DOAK og warfarin (40).
Det md papekes at resultatene ikke er direkte
sammenliknbare siden Xu et al. selekterte for
en pasientpopulasjon med kronisk nyresvikt,
mens Eek et al. har basert analysene pd bivirk-
ningsmeldinger, der nyrefunksjonen ikke var taft
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hensyn fil. Eek et al. finner videre at pasientene
som dede hadde starre grad av komorbiditet
inkludert nyresvikt, enn de som overlevde (14).

Utskillelse av DOAK skjer delvis renalt (11),
og pasienter med nedsatt nyrefunksjon er derfor
en spesielt utsatt gruppe med hensyn fil bivirk-
ninger. Det er ogsd vist at hgy alder, komor-
biditet og polyfarmasi kan vaere risikofaktorer
for bivirkninger (14). Det er diskutert om det
kan vaere nyttig & gjere serumkonsentrasjons-
mdlinger hos DOAK-brukere, szerlig ved nedsatt
nyrefunksjon og/eller ved legemiddelinterak-
sjoner (44). Det er ogsé foreslatt at informasjon
om nyrefunksjon pé& pasienters DOAK-resepter
kan vaere et tiltak for ekt pasientsikkerhet (20).
Uansett valg av antikoagulasjonsbehandling,
og uavhengig av pasientens nyrefunksjonssta-
tus, er det viktig med tett oppfalging av disse
pasientene (2, 5, 14). Det kan vaere nyttig &
giere oppfelgingen tverrfaglig, siden ulike hel-
sepersonell har forskjellig kunnskap om DOAK
(21). Farmaseyter kan bidra til hensiktsmessig
forskrivning av DOAK ved & gi pasienter infor-
masjon og veiledning om riktig bruk av DOAK
og warfarin, identifisere interaksjoner og
bivirkninger, bidra til etterlevelse av legemid-
lene, samt sparre om og lytte til hva pasientene
opplever av utfordringer og bivirkninger etter
oppstart av legemidlene (17-20). Det er vist
at farmaseyter i norske apotek kan bidra fil kli-
nisk betydningsfull helsehijelp for pasienter som
bruker DOAK (16). Farmasgyter ber alltid tilby
Medisinstart til nye brukere av antikoagulantia
(45). Imidlertid krever slik helsehjelp bade tid
og oppdatert kunnskap, og oversiktsartikler
som denne kan bidra til gkt kunnskap og fokus
om riktig bruk av orale antikoagulantia. Det er
ogsé ngdvendig med kontinuerlig rapportering
av bivirkninger ved bruk av DOAK og analyser
av disse. Dette for & gi ekt kunnskap om DOAKs
bivirkningsprofiler i ulike pasientpopulasjoner.

Ved valg av antitrombotisk behandling er
det gnskelig & velge det legemidlet med best
dokumentert effekt og hayest sikkerhet. Det er
imidlertid flere aspekter som ma tas hensyn til
ndr klinisk nytteverdi skal vurderes, slik som kost-
nader, monitorering, etterlevelse og risikoreduk-
sjon. Prisforskjellen mellom warfarin og DOAK
er betydelig, og i en finsk studie av ulike DOAK
og warfarin fant man at apiksaban er mest kost-
nadseffektivt i behandling av atrieflimmer (46).
Ved bruk av warfarin kommer blant annet en
tilleggskostnad pd& grunn av INR-mélinger som
gieres hos lege cirka hver fjerde uke (47). Det
er blitt argumentert at INR-mélinger kan fare
til bedre etterlevelse hos pasienter (48), men
tross dette er det vist at etterlevelsen ved bruk
av DOAK er hgyere enn ved bruk av vitamin
K-antagonist (49). DOAK har kortere halver-
ingstid enn warfarin, noe som kan gi behand-
lingssvikt hvis pasienten ikke tar legemidlet som
forskrevet (16). Dette understreker viktigheten av
god etterlevelse for denne pasientgruppen. Det
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er kjent af grad av etterlevelse henger sammen
med det kliniske utfallet for pasienter med AF
(49). Det er ogsé vist at farmaseyter kan bidra
il okt etterlevelse ved bruk av DOAK (18), og
at norske farmaseyter er i stand fil & identifisere
manglende etterlevelse av DOAK (16). Det er
uvisst i hvilken grad farmaseyter gir réd og moti-
verer fil etterlevelse i dagens praksis.

Klinisk nytteverdi kan uttrykkes gjennom num-
ber needed to treat (NNT), og med utgangs-
punkt i Malhotra et al. (36) ble NNT for effekt
av DOAK versus warfarin beregnet. NNT ved
lett nedsatt nyrefunksjon ble beregnet til 160,
som vil si at 160 pasienter m& behandles med
DOAK i stedet for warfarin for & forhindre
ett ekstra tilfelle av hjerneslag eller systemisk
embolisme i denne studiepopulasjonen. For
moderat nedsatt nyrefunksjon ble NNT bereg-
net til 64**. Selv om NNT = 10 regnes som
liten effekt, vil det kunne ha stor klinisk betyd-
ning p& populasjonsniva om flere hadde gétt
p& DOAK i stedet for warfarin (50). | 2020
hentet 30 050 personer minst én resept pa
warfarin i norske apotek (1). Selv om nyre-
funksjonen for de som hentet ut warfarin ikke
var kjent, kunne man hypotetisk ha forhindret
inntil 469 tilfeller av hjerneslag eller systemisk
embolisme ved bytte til DOAK, dersom man
antar at personene hadde moderat nedsatt
nyrefunksjon. Hjerneslag og systemisk embo-
lisme er belastende for samfunnet, pasientene
og pérerende, og medfarer betydelig sykdoms-
byrde. Eksempelvis medfarte hjerneslag 30 372
tapte levear i Norge i 2016 (51). Det er derfor
viktig at forebygging av hjerneslag og embo-
lisme optimaliseres.

Styrker og svakheter

Studiens fremste styrke er den systematiske og
etterpravbare metoden. De inkluderte studiene
hadde mange studiedeltakere, som ga hay sta-
tistisk styrke (52). Kunnskapsgrunnlaget inne-
holder metaanalyser basert pé béde RCT-er
og kohortstudier som representerer henholdsvis
gullstandarden innen effekistudier og real-world
data, som er en styrke for validiteten og reliabi-
liteten av kunnskapsgrunnlaget.

Denne oversikisartikkelen har flere svakheter.
Studien inkluderte sekundaerstudier med over-
lappende kunnskapsgrunnlag, og er tredje
analyseledd av primaerstudiene. Det kan gjere
at resultatenes statistiske styrke overvurderes og
at primeerstudiers resultater vektlegges ulikt. De
separate analysene av det samme datamate-
rialet ga likevel samme svar, som gir filtro fil
konklusjonen som ble trukket. Det er ikke tatt
hayde for publikasjonsbias.

Metaanalysene viste store forskjeller i hetero-
genitet i analyse av effekt og sikkerhet, der hay
grad av heterogenitet for eksempel kan skyldes
inklusjon av ulike DOAK med varierende renal
eliminasjon (11), og heterogenitet i studie-
populasjonene i primaerstudiene (6-9). En lav

grad av heterogenitet i analysen kan antyde
liten forskjell i effekt av ulike DOAK, men at for-
skjellen mellom DOAK primaert manifesteres i
bladningsrisiko. Det m& presiseres at 12 =0 %
ikke ngdvendigvis ber tolkes som ubetydelig
heterogenitet, da det har blitt vist at den gvre
grensen av et 95 % konfidensintervall fil 12 kan
veere sd hayt som > 50 % i majoriteten av meta-
analyser (53).

Metaanalysene fikk kritisk lav eller lav
AMSTAR 2-vurdering, som innebaerer at
resultatene bar tolkes med forsiktighet, da det
er usikkert hvorvidt skjevheter har pdvirket
utfallet (31).

KONKLUSJON

Farmasgyter ber bidra til riktig bruk av orale
antikoagulasjonsmidler, og kunnskap om blant
annet effekt og sikkerhet er av betydning for
& kunne yte betydningsfull helsehjelp. Denne
studien viser at DOAK sammenliknet med
warfarin kan ha bedre effekt i forebygging av
tromboemboliske tilstander og gi lavere risiko
for alvorlige bledninger hos pasienter med
lett til moderat nedsatt nyrefunksjon. Det er
viktig at farmaseyter deltar i oppfelgingen av
denne pasientgruppen, uavhengig av type oral
antikoagulasjonsbehandling og nyrefunksjons-
status. Forskning av hey kvalitet omkring effekt
og sikkerhet av DOAK er ngdvendig, forslagsvis
kohortstudier som inkluderer relevante helse-
data som for eksempel Bivirkningsregisteret.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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Ramme 1. Sammenfallende kunnskapsgrunnlag hos de inkluderte metaanalysene og nettverksmetaanalysene som var relevante for
utfallsmdlene inkludert i denne studien. Grenn er RCT, bld er kommentar, gul er post-hoc-analyser, mens oransje er observasjonsstudier.

Primarstudie Del-Carpioetal. Zouetal. Guietal. Malhotraetal. Jinetal. Alhousanietal. Chenetal. Wangetal. Xuetal
RE-LY (2009) X X X X X X
ROCKET-AF (2011) X X X X X X
ARISTOTLE (2011) X X X X X X
JROCKET-AF (2012) X X X X
ENGAGE AF-TIMI 48 (2013) X X X X X X
RE-MEDY (2013) X

AMPLIFY (2013) X X
Hokusai-VTE (2013) X X
EINSTEIN (DVT/PE) (2013) X X
RECOVER (I+11) (2013) X X

RECOVER I (2011) X
A.J. Camm (RE-LY) (2009)

M.D. Ezekowitz et al. (RE-LY) (2016)

B.J. Geller et al. (ENGAG AF-TIMI 48) (2015)

R. De Caterina et al. (ENGAGE AF-TIMI 48) (2017)
J.H. Alexander et al. (ARISTOTLE) (2016)
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K. A. Fox et al. [ROCKET-AF) (2011)
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M.R. Weir et al. (2017)

J. Ashley et al. (2020)

Z. Heleniak et al. (2020)
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Y. Yuzawa et al. (2020)
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Ramme 2. AMSTAR 2-vurdering av inkluderte studier (30). De kritiske punktene er markert med red under
«sjekkpunkt».




Ramme 3. Beregning av number needed to treat (NNT).






