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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

I denna systematiska kunskapséversike har vi undersokt hur starke det
vetenskapliga stddet dr for att personer som dr 65 ar och ildre har nytta
av behandling med perorala antikoagulantia och trombocythimmare
(likemedel som himmar blodets levringsformaga) eller om riskerna
overviger. Med nytta avses forhindrande av kardiovaskuldra hindelser
och med risk avses hir blodningar.

Vi har gatt igenom de likemedel som var godkinda i Sverige ar 2013
och pé deras respektive indikationer, men vi redovisar dven nya innu
icke godkinda likemedel vars effekter har studerats i kliniska studier.

Slutsatser

» Det finns inga vetenskapligt underbyggda skil att enbart pd grund av
hog alder avsté fran att behandla patienter med blodfortunnande like-
medel (perorala antikoagulantia eller trombocythimmare). Balansen
mellan nytta och risk dr 6verlag minst lika bra hos dldre personer som
hos yngre. Detta giller f6r de flesta av de studerade indikationerna
sasom formaksflimmer, stroke och hjirtinfarkt.

» Studier pa det hir omridet omfattar sillan uttalat sjuka édldre perso-
ner med minga samtidiga likemedelsbehandlingar. Den ansvarige
likaren maste dirfor alltid bedoma den enskilda individens risk for
blédning och ta hinsyn till annan likemedelsbehandling som kan
stora och paverka risker, i synnerhet vid behandling med warfarin
eller nya blodfértunnande medel.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 13



Kunskapsluckor

For flera indikationer saknas studier och analyser for personer som dr

65 ar och ildre.

Bakgrund och syfte

Vir befolkning blir allt dldre, medellivslingden 6kar och vi far fler
dldre personer som ir vitala och har en god livskvalitet. Dédligheten
har minskat i framfor allt hjirt- och kirlsjukdomar och stroke. Aldre
personer behandlas i allt stérre utstrickning mot hogt blodtryck, hyper-
lipidemi och diabetes for att férebygga hjirt- och kirlsjukdomar. Under
den senaste 20-arsperioden har andelen ildre personer som behandlats
med likemedel och antalet likemedel per person 6kat kraftigt. Den
storsta 6kningen ses bland hjirt- och kirllikemedel, protonpumpshim-
mare och antidepressiva likemedel. Eftersom effekterna av likemedel
hos ildre dr bristfilligt studerade sd viljs behandling av dldre i hog
utstrickning pd basen av den behandlingseffekt och de biverkningar
som ses hos yngre och medelalders personer och i viss man av mini-
mering av risker med behandlingen.

Perorala antikoagulantia och trombocythimmare har en stor anvind-
ning vid ett flertal diagnoser sdsom férmaksflimmer, hjirtklaffsjukdom,
kranskirlssjukdom, djup ventrombos/lungemboli, trombosprofylax vid
kirurgi och sekundirprofylax efter stroke. Det dr sjukdomar som i stor
utstrickning drabbar dldre personer. Vissa likemedel, sisom warfarin,
har ett relativt sndvt terapeutiskt intervall, dvs skillnaden mellan opti-
mal dos f6r effekt och biverkningar ir liten. Likemedlen ir viktiga och
manga anvinds hogt upp i aldrarna trots osikert kunskapsunderlag om
nytta och risk for personer som 4r 65 ér och ildre. Det finns ocksd en
underanvindning av dessa viktiga likemedel hos dldre som kan bero pa
en overdriven ridsla for biverkningar.

I denna systematiska kunskapséversike har vi gatt igenom det vetenskap-
liga stédet for en positiv nytta—riskbalans f6r perorala antikoagulantia
och trombocythimmare f6r personer 65 ar och dldre.
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Uppdraget

Regeringen gav i uppdrag till Socialstyrelsen och SBU att tillsammans
starta en verksamhet som fortlopande ska stodja huvudminnen med
kunskaper rérande vard och omsorg om de mest sjuka éldre.

Metod

Vid granskningen och sammanstillningen av den vetenskapliga littera-
turen har samma metodik anvints som i 6vriga SBU-projekt. Med
utgangspunkt fran projektets frigestillningar gjordes systematiska sok-
ningar i bibliografiska databaser. Studierna relevans- och kvalitetsgran-
skades av experterna i projektgruppen. For evidensgraderingen anvindes
Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE). Eftersom inte tillrickligt ménga studier fanns for att gora
en sammanslagning (metaanalys) av effekt och/eller biverkningar, evi-
densgraderades varje utfallsmatt for sig i varje studie. Se Faktaruta 1 for
definitioner av studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser. Observera att
det vetenskapliga underlaget "startar” pa olika "poing” f6r randomise-
rade kontrollerade studier (B@@® starkt vetenskapligt underlag), och
observationsstudier (B®OO begrinsat vetenskapligt underlag).

Faktaruta 1 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formdga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ir ett matt pa hur tillforlitligt resultatet ar. SBU tillimpar

det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje
effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av férekomsten av férsvagande
faktorer som studiekvalitet, samstimmighet, 6verforbarhet, precision i data
och risk for publikationsbias.

Faktarutan fortsétter pa nésta sida
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Faktaruta 4.1 fortsittning

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (P@D®).
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®O).
Bygger pa studier med hég eller medelhdg kvalitet med forekomst
av férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

* Begrdnsat vetenskapligt underlag (®®00).
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med kraftigt forsva-
gande faktorer vid en samlad bedémning.

» Otillrdckligt vetenskapligt underlag (®O0O).
Nar studier saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar studier
av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt 4r det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsrén inom 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.

Evidensgraderade resultat

Djup ventrombos och lungemboli

16

Profylax med acetylsalicylsyra (ASA) 160 mg x 1 medf6r en cirka
30-procentig relativ riskminskning for djupa ventromboser och/
eller lungembolier hos dldre personer upp till 84 ars alder som ska
genomga hoftledskirurgi (BDDD), men effekten motverkas av en
riskokning f6r blodningar (DOD®) som i absoluta tal ndrmast
upphiver nyttan.
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* Forlingd (1 4r) apixabanbehandling av dldre personer Gver 65 ar som
avslutat 3—12 ménaders antikoagulantiabehandling efter djup vent-
rombos (DVT) eller lungemboli (med eller utan DVT), har en cirka
50-procentig relativ skyddseffekt (8-procentig absolut riskreduktion
per ar) for dterfall i tromboembolisk sjukdom (@SDO). Over 75 4rs
alder kan dock en positiv nytta—riskbalans inte anses sikerstilld pga
en betydande icke-signifikant riskokning f6r blodningar, speciellt i
samband med nedsatt njurfunktion.

Tabell 1 Evidensgraderade resultat fér nytta—riskbalans vid behandling
av djup ventrombos och lungemboli hos dldre.

Experiment Kontroll Indikation  Effekt Blodnings- Nytta—
risk riskbalans

ASA Placebo Trombo- Battre Okad Neutral
embolisk OODD Sl
profylax efter
hoftkirurgi

Apixaban Placebo Forlangd Battre For att risk Positiv <75
behandling  @®®0 for blodning  ars alder.
efter djup inte ar 6kad ~ Oklar 275 ars
ventrombos/ hos dldre alder
lungemboli @000

ASA = Acetylsalicylsyra

Strokeprofylax vid formaksflimmer

* Nytta—riskbalansen f6r vitamin K-antagonister som strokeprofylax
vid formaksflimmer forefaller inte indras med éldern medan en viss
minskning av nyttan kan ses for trombocythdmmare. Eftersom den
absoluta risken for stroke 6kar med ldern kan slutsatsen dras att den
absoluta nyttan av warfarin eller annan vitamin K-antagonist okar
med aldern. Positiv nytta—riskbalans dr visad upp till cirka 90 érs

ilder (PODD).

* Nytta—riskbalansen f6r vitamin K-antagonister r bittre dn for ASA
som strokeprofylax vid formaksflimmer oavsett alder (DODD).

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 17



 Apixaban visar, jimfort med ASA, en nirmare 50-procentig riskreduk-
tion for stroke och systemisk embolism hos personer som 4r 75 ar och
dldre med formaksflimmer som bedémts som olimpliga f6r warfarin-
behandling (B@@®). Nytta—riskbalansen bedéms som positiv f6r
dldre personer eftersom blédningsrisken inte skiljer sig at (@@®DO).
En studie som jimforde warfarin med ASA hos édldre personer visade

pa liknande sitt en klar klinisk nytto—nettoeffekt av warfarin jaimfort
med ASA.

* Apixaban jimfort med warfarin har en positiv nytta—riskbalans i att
forhindra stroke och systemisk embolism hos personer som ar 75 ar
och ildre med formaksflimmer. Den bittre effekten (@@OO) med
apixaban avtar vid bittre kontroll av warfarinbehandlingen medan

den ldgre risken for blodning verkar kvarsta (B@®O). Nytta—riskba-

lansen bedéms som positiv.

* Rivaroxaban ir inte simre dn warfarin med ett lagt medel-TTR
(tid inom terapeutiskt omrade) i att férhindra stroke och systemisk
embolism hos édldre personer (>75 ar) med formaksflimmer (@@@O).
Blodningskomplikationerna mellan rivaroxaban och warfarin skiljer
sig inte at for olika aldersgrupper (@O@O). Nytta—riskbalansen

bedoms som neutral.

* Dabigatran i den hogre dosen (150 mg) har bittre effekt jimfort med
warfarin med ett lagt medel-T'TR i att f6rhindra stroke och syste-
misk embolism hos personer som 4r 75 ar och édldre (@®OO) men
blodningsrisken okar med dldern for dabigatran relativt warfarin
(@DDD). Den okade blodningsrisken kan bero pa dldre personers
nedsatta njurfunktion och ackumulation av dabigatran, vars elimine-
ring 4r beroende av njurfunktionen. Nytta—riskbalansen bedoms som
neutral eller negativ. Effekten av dabigatran i den ligre dosen (110 mg")
dr inte simre jamfort med warfarin (B®OO) och blodningsrisken dr
inte okad (@DOO). Nytta—riskbalansen bedéms som neutral.

* Klopidogrel kombinerat med ASA ir effektivare in ASA ensamt i att
forhindra allvarlig kardiovaskulir hindelse hos dldre personer med

" Rekommenderad dos enligt produktresumé till personer 80 &r och éver.
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formaksflimmer som bedomts som olimpliga for warfarin (@@0OO).
Blodningsrisken for klopidogrel, som tilldgg till ASA, ir kraftigt for-
hojd i hela populationen (BDDO) och nytta—riskbalansen for dldre

blir dirfor neutral eller negativ.

Tabell 2 Evidensgraderade resultat for nytta—riskbalans av strokeprofylax
vid formaksflimmer hos dldre personer.

Experiment Kontroll Indikation  Effekt Blodnings- Nytta-
risk riskbalans
Vitamin Placebo Férmaks- Bittre Okad Positiv (upp
K-antagonist flimmer DODD @0 till 90 ars
alder)
ASA Placebo Formaks- Battre Ingen Positiv (men
flimmer Sl riskokning sdmre an for
@DDO warfarin)
Vitamin ASA Férmaks- Bittre Okad med  Positiv
K-antagonist flimmer DODD warfarin
RSO
Apixaban ASA Formaks- Battre Ingen Positiv
flimmer DODD riskékning
(patienter DDD0O
olampliga for
warfarin)
Apixaban Warfarin Formaks- Bittre Minskad Positiv
flimmer @200 risk med
(Vid lagt TTR) apixaban
SeDO
Rivaroxaban  Warfarin Formaks- Foringen Foringen Neutral
flimmer skillnad skillnad
BP0 e8P0
(Vid lagt TTR)
Dabigatran ~ Warfarin Formaks- Bittre Okad Neutral eller
(150 mg) flimmer @D00 blodningsrisk negativ
(Vidlagt TTR) @90®
Dabigatran ~ Warfarin Formaks- Foringen Foringen Neutral
(110 mg) flimmer skillnad skillnad
(@®200) (®DOO0)

(Vid lagt TTR)

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER
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Tabell 2 fortsattning

Experiment Kontroll Indikation  Effekt Blodnings- Nytta—
risk riskbalans
Klopidogrel ~ ASA Formaks- Kombination ~Okad Neutral
+ASA flimmer battre blédningsrisk eller negativ
(patienter @D00 DDDO (blédningsrisk
olampliga for okad i hela
warfarin) studie-

populationen)

ASA = Acetylsalicylsyra; TTR = Tid inom terapeutiskt omrade

Profylax mot aterinsjuknande i ischemisk stroke'

* ASA ensamt (BDDO) liksom kombinationen ASA plus dipyridamol
(@DDD) reducerar risken for ny stroke eller dod i alla aldersgrupper
(ocksa 6ver 80 ar) hos personer med tidigare stroke eller TIA. Nytta—
riskbalansen bedéms som positiv.

 Klopidogrel har en tillaggseffekt till enbart ASA pa risken for aterin-
sjuknande i stroke hos dldre (BODO) men blodningsrisken hos dldre
ar inte sakerstilld (@OOQ). Nytta—riskbalansen bedoms som oklar.

Tabell 3 Evidensgraderade resultat for nytta—riskbalans av profylax mot
aterinsjuknande i ischemisk stroke hos éldre.

Experiment Kontroll Indikation  Effekt Blodnings- Nytta—
risk riskbalans
ASA Placebo Profylax Bittre Okad Positiv
aterin- DODO CCle)
sjuknande
ischemisk
stroke
ASA + Placebo Som ovan Battre Blodningarej  Positiv
dipyridamol DDDD sdrredovisade?

" Vid flertalet av dessa studier har patienter med formaksflimmer inte exkluderats.
2 o .
Utfallsmittet var totalt antal déda + slaganfall.
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Klopidogrel ~ ASA Som ovan Battre Foravsaknad  Oklar
+ASA @DDO av 6kad hos éldre

blodningsrisk  pga oklar
@000 blédningsrisk

ASA = Acetylsalicylsyra

Akuta koronara syndrom

ASA (160 mg) inom 24 timmar reducerar risken (@®DO) for vasku-
lir mortalitet inom fem veckor hos ildre (60—69 ir och 6ver 70 ir)

med misstinkt hjirtinfarke, utan att blodningsrisken med sikerhet

okar (®OOO0). Nytta—riskbalansen bedoms som positiv.

Den sammanlagda risken for hjirtinfarke, stroke eller kardiovaskulir
déd, minskar vid tilligg av klopidogrel till ASA hos dldre med akut
koronarsyndrom utan ST-h6jning (B@D®). Blodningsrisken med
tilligg av klopidogrel dr 6kad i hela populationen men éldersdata
saknas (BDDO). Nytta—riskbalansen bedoms som oklar.

Tikagrelor har bittre effekt an klopidogrel som tilligg till ASA pa
risk for kardiovaskuldr doéd, hjirtinfarke eller stroke hos dldre med
akut koronarsyndrom (@®®O) men risken {or allvarlig, icke-bypass-
kirurgirelaterad blédning, 4r 6kad i hela populationen (®SOO).
Nytta—riskbalansen bedéms som oklar.

Prasugrel har bittre effekt dn klopidogrel som tilldgg till ASA pa kar-
diovaskulir dod, hjirtinfarkt och stroke hos dldre med akut koronar-
syndrom planerade for ballongvidgning av kranskirl (PCI) (@©0OO).
Prasugrel okar diremot risken for allvarlig blodning i hela populatio-
nen (@@OO). Nytta—riskbalansen bedoms som oklar.

Rivaroxaban i lag dos som tilldgg till ASA, i kombination med klo-
pidogrel eller tiklopidin, minskar risken for kardiovaskuldr dod, hjire
infarke och stroke hos dldre med akut koronarsyndrom (@®OO), men
risken for blodning okar kraftigt for personer Gver 65 ar (PODD).

Nytta—riskbalansen bedoms som oklar eller negativ.
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Tabell 4 Evidensgraderade resultat for nytta—riskbalans vid akuta koronara

syndrom hos dldre.

Experiment Kontroll Indikation  Effekt Blodnings- Nytta-
risk riskbalans
ASA Misstankt Battre For avsaknad  Positiv
hjartinfarkt ~ ®@®DO av 6kad
blédningsrisk
@000
Klopidogrel Akut koronar- Bittre Okad Oklar pga 6kad
+ASA syndrom DODD blédningsrisk  blédningsrisk
@eDO i hela studie-
populationen
Tikagrelor Akut koronar- Bittre Okad Oklar pga 6kad
+ASA syndrom @220 blédningsrisk  blédningsrisk
med tikagrelor i hela studie-
Clele) populationen
Prasugrel Akut koronar- Bittre Okad Oklar pga 6kad
+ASA syndrom @e00 blédningsrisk  blédningsrisk
med prasugrel ihelastudie-

@e00

populationen

Rivaroxaban
+ASA +
klopidogrel
eller tiklopidin

Akut koronar- Bittre
syndrom @200

Okad blsd-
ningsrisk med
rivaroxaban
DODD

Oklar eller
negativ pga okad
blodningsrisk
aldre

ASA = Acetylsalicylsyra

Perifera artdrsjukdomar

* Det finns inte nigon skillnad i effekt (B@OO) att forhindra transplan-
tatocklusion mellan hégintensiv vitamin K-antagonist-behandling och
ASA-behandling hos idldre som genomgatt infrainguinal bypasskirurgi.
Risken for allvarlig blodning med hégintensiv vitamin K-antagonist-
behandling jimf6rt med ASA-behandling 4r dock nirmast férdubblad
@®DO). Nytta—riskbalansen bedéms som negativ.
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Tabell 5 Evidensgraderade resultat fér nytta—riskbalans av vitamin K-anta-
gonist-behandling jamfért med ASA-behandling for att férhindra transplantat-
ocklusion och risk for blédning hos édldre som genomgatt infrainguinal
bypasskirurgi.

Experiment Kontroll Indikation  Effekt Blodningsrisk Nytta-
riskbalans
Vitamin K- ASA (80 mg) Profylax Foringen Okad med Negativ
antagonister transplantat-  skillnad vitamin K-
(INR3-4,5) ocklusion @00 antagonister
BP0

ASA = Acetylsalicylsyra; INR = International normalised ratio

Kardiovaskuladr prevention

* Primirprevention med ASA minskar den sammanlagda risken
(@DDO) for hjirtinfarke, stroke och kardiovaskuldr déd ocksa
hos friska dldre (65-74 ar) men den marginella effekten tas ut av
en 6kad risk for blédning hos dldre (BODO). Nytta—riskbalansen

bedoms som neutral.

* Sekundirprevention med ASA minskar den sammanlagda risken for
hjartinfarke, stroke och kardiovaskulir déd ocksa hos dldre (65—74 ar)
@DDO) och den sammanlagda nytta—riskbalansen ir positiv efter-
som risken for allvarlig blodning (@@@O) i hela populationen ir
forhéllandevis lag.
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Tabell 6 Evidensgraderade resultat for nytta—riskbalans av kardiovaskular
prevention hos éldre.

Experiment Kontroll Indikation Effekt Blodnings- Nytta-
risk riskbalans
ASA Placebo Primar- Battre Okad Neutral, 6kad
prevention @20 DDDO blédningsrisk tar
kardiovaskular ut positiv effekt
sjukdom
ASA Placebo Sekundar- Battre Okad Positiv, saknas
prevention DDDO DDDO alderdata
kardiovaskular blédningar aldre,
sjukdom men absolut
riskokning
blédningar

marginell i hela
studiepopula-
tionen

ASA = Acetylsalicylsyra

Biverkningar

 Vitamin K-antagonister har inte en dldersbetingad 6kning av risken
for blédning dven om bakgrundsrisken for blodning 6kar med éldern

@200).

* Ligdos-ASA har inte en aldersbetingad 6kning av risken for blédning
dven om bakgrundsrisken fo6r blédning 6kar med aldern (@@COO).

Etisk sammanfattning

Det finns risk for underbehandling av dldre personer bara pa grund av
alder. Orsaker till det kan vara ridsla for oonskade effekter av behandling
och attitydfrigor hos hilso- och sjukvardspersonal. Oberoende av dlder
bor alla patienter ha ritt till adekvat behandling med antikoagulantia.
Personer med svéra sjukdomar inklusive svar kognitiv svikt bor fa anti-
koagulantiabehandling om insjuknande i stroke eller annan embolisk
sjukdom riskerar att patagligt forsimra deras livskvalitet.
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Sammanfattande diskussion

Syftet med rapporten var att undersoka vilken evidens som finns for att
personer som ar 65 ar och dldre har nytta av behandling med perorala
antikoagulantia och trombocythimmare vid de olika indikationer som

likemedlen 4r godkinda for i Sverige.

Vi fann, som vintat, fi studier som bara hade studerat de som var 65 ar
och ildre. Vi fick dirfor forlita oss pa studier som i subgruppsanalyser
undersokte effekt och blodningsrisk pa dldre. Detta ir inte, i och for sig,
en nackdel eftersom effekter och biverkningar hos de allra dldsta jimfors
med yngre under samma betingelser. Vi stilldes darfor infor foljande
friga upprepade ganger: Giller studiens huvudresultat i hela popula-
tionen ocksa de dldre som analyserats med subgruppsanalyser? I sidana
analyser finns alltid risken att subgruppsanalyser for aldersgrupp kan bli
icke-signifikanta trots att hela populationens resultat visar ett signifikant
resultat. Detta kan bero pa att den analyserade subgruppen blir f6r liten
till antalet individer och den statistiska styrkan blir dirmed for lag. Om
man delar upp en population i tillrickligt manga dlderssubgrupper,
skulle samtliga subgruppsanalyser kunna bli statistiskt icke-signifikanta.
Det dr dirfor vikeigt att fokusera pé storleksordningen av nytta och
risk i de olika dldersgrupperna dven om signifikans inte foreligger bero-
ende pd att patientantalet ar for litet. Nir huvudresultatet i studien inte
visar statistisk signifikant skillnad och nir man i subgruppsanalyser
finner ett intressant resultat, finns risk for 6vertolkning. Det ir i sidana
situationer viktigt att subgruppsanalyserna i studien ir specificerade i
forvig och att den statistiska analysen hanterat problemet med multipla
analyser pa ett korrekt sitt. Vi hade dock ofta en omvind situation, dir
utfallet i hela studiepopulationen var statistiskt signifikant och vi skulle
bedéma resultat som “ungefir lika” i subgruppen (de éldre) som for hela
studiepopulationen.

[ flera studier jimfordes antitrombotiska effekter och risk f6r blodningar
mellan warfarin och nya orala antikoagulantia (NOAK) och vi fick
evidensgradera relativt smé skillnader som visades i subgruppsanalyser
for dldre. Ndr analyserna visade att skillnader i huvudstudiens resultat
(hela studiepopulationen) paverkades av kvaliteten i kontrollen av war-
farinbehandlingen, dvs skillnaderna minskade nir kvaliteten i warfarin-
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kontrollerna var hog (hég procentsiffra for INR-virde inom terapeutiskt
intervall) sdsom i Sverige, sidnkte vi det vetenskapliga underlagets styrka
(enligt GRADE) pga 6verforbarhetsproblem. I detta sammanhang ska
man ocksd komma ihag att eventuella kliniska effektskillnader mellan
NOAK och warfarin sannolike blir storre i kliniska prévningar, dar man
har bittre kontroll pé forsokspersonernas behandlingsféljsamhet, 4n i
rutinsjukvarden dir behandlingsfoljsamheten sannolike blir ligre for
NOAK och dirmed risk fér simre antitrombotisk effekt. For warfarin
kan ju behandlingsfoljsamheten didremot sikerstillas med INR-kontroller
savil i kliniska studier som i rutinsjukvard.

Den intressanta huvudslutsatsen som kan dras frin vir systematiska
kunskapsoversike, ar att likemedelseffekter for antikoagulantia och
trombocythimmare med fi undantag, inte dr simre for de dldsta. Den
relativa effekten dr ungefir samma som for hela populationen vilket
medfor att den absoluta effekten ocksi ir storre eftersom risken for en
tromboembolisk hindelse 4r hogre hos dldre.

Pa biverkningssidan kan man dra samma slutsatser. Den relativa risk-
okningen for allvarlig blédning med likemedlen hos ildre forefaller vara
ungefir lika stor som for hela den studerade populationen. Det betyder
att dven om den absoluta risken for blodning 4r hogre hos de dldsta, sd
kommer inte den absoluta riskékningen for allvarlig blddning att ta bort
den positiva effekten. Att de studerade likemedlen inte har nigra bety-
dande riskokningar f6r blodning hos de ildsta stods ocksd av databaser
och registerstudier som visat liknande risker for dldre och det speglar
ocksd mer behandlingen i den kliniska vardagen.

Viktigt att notera ar emellertid att de dldsta patienterna som inkluderats
i studierna, sannolikt 4r mer vitala, mindre multisjuka och mer sillan
har avancerad polyfarmaci jimfért med patienter i sjukvarden som ofta
inte skulle ha kunnat inkluderas i studierna. Den ansvariga likaren méste
alltid bedoma den ildre patientens totala bakgrundsrisk infér pibérjande
av behandling med antikoagulantia och trombocythimmare. Detta
trots att vir rapport stoder att likemedelseffekterna inte dr simre dn for
yngre patienter, liksom att den relativa riskokningen for allvarlig blod-
ning inte ir hogre dn for de yngre patienterna. Vid bedémningen av
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sddan bakgrundsrisk bor etablerade riskfaktorer f6r blodning, som t ex
obehandlat hégt blodtryck, njurfunktion och tidigare allvarlig blédning,
beaktas liksom den organisation som skoter patientens véard och forvintad
behandlingsfoljsamhet. Eventuella interaktioner med andra likemedel
bor ocksa beaktas. Till exempel har warfarin vildokumenterade meta-
bola interaktioner med ett flertal andra likemedel. Detta bor beaktas vid
bade insdttning och utsittning av andra likemedel vid samtidig warfarin-
behandling. F6r NOAK finns ocksa ett flertal likemedelsinteraktioner
dokumenterade pa metabol- och/eller transportnivd. Men hir kan man
inte beddma en paverkan pa effekten av NOAK pd samma sitt som med
ett INR-test for warfarin.

Konsekvensanalys for sjukvarden

Alder i sig dr inte en kontraindikation for behandling med perorala anti-
koagulantia och trombocythimmare. Patientens totala bakgrundsrisk
for blodning maste, liksom f6r yngre patienter, vigas mot férvintad
behandlingsnytta.

Kunskapsluckor

I kliniska likemedelsprovningar bor effekter och biverkningar hos dldre
personer noggrannare registreras och analyseras 4n vad som gors idag.
Aldre personer bor i storre utstrickning inkluderas i studier. Aven sjuka
patienter med flera olika likemedelsbehandlingar bor studeras systema-
tiskt. Eftersom ildre patienter ofta inkluderas i studierna bor resultaten
for denna aldersgrupp tydliggoras.
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1. Inledning

Sveriges befolkning blir allt dldre och medellivslingden stiger. Idag r
omkring 490 000 personer éver 80 dr, ett antal som kommer att 6ka till
750 000 om drygt 20 ar.

Dadligheten har framfor allt minskat i hjire- och kirlsjukdomar och
stroke. Antalet personer med kronisk sjukdom okar och det 4r huvud-
sakligen de stora folksjukdomarna hjirt- och kirlsjukdomar, tumor-

sjukdomar, demens, diabetes och rérelseorganens sjukdomar som star

for skningen. Aldre personer behandlas i allt stérre utstrickning med

forebyggande behandling vid t ex hypertoni, hyperlipidemi och trom-

boembolisk sjukdom.

Vi far saledes fler personer i hog alder med flera olika sjukdomar vilket
leder till behandling med alltfler likemedel. Under den senaste 20-ars-
perioden har andelen ildre som behandlas med likemedel och antalet
likemedel per person 6kat kraftigt. Den storsta okningen ser vi bland
hjirt- och kirllikemedel, protonpumpshimmare och antidepressiva

likemedel.

Under de senaste decennierna har ett stort antal nya likemedel introdu-
cerats tillsammans med nya riktlinjer och vardprogram vilka ocksa
rekommenderat behandling av ildre patienter. I mycket liten utstrick-
ning ir dessa behandlingar studerade pa personer 6ver 75 ars dlder
och i annu mindre utstrickning i kombination med flera samtidiga
sjukdomar.

Behandlingseffekter dr mycket lite studerade pd dldre patienter [1,2]. I

stillet har man oftast fokuserat pé riskerna med likemedelsbehandling
hos dldre. Likemedelsrelaterade problem sisom biverkningar, 6kar med
stigande alder, dels pga polyfarmaci och dels pga att dldre personer ofta

behandlas med fel likemedel i fel dos och ibland pa felaktig indikation.
Dessutom har det visat sig att uppfoljning av likemedelsbehandling upp-

KAPITEL 1. INLEDNING 29



visat brister bland éldre. Cirka 30 procent av dem som séker sjukvérd
beriknas ha biverkningar och ungefir hilften av biverkningarna bedéms
kunna undvikas och vara majliga att férebygga [3].

Eftersom effekterna av likemedel hos éldre ar bristfilligt studerade sa
viljs behandling av dldre i hog utstrickning pd basen av den behand-
lingseffekt och de biverkningar som ses hos yngre och medelalders per-
soner samt i viss man av minimering av risker med behandlingen. Ar
2010 publicerade Socialstyrelsen Indikatorer for god likemedelsterapi
hos ildre [4]. Indikatorerna indelas i likemedelsspecifika och diagnos-
specifika och riktas in pa4 mojligheten att minimera riskerna med like-
medelsbehandling till dldre. Det dr av stor vikt att i hogre utstrickning
dn idag forsoka virdera effekten av likemedel i forhillande till risken
som den ildre patienten l6per av behandlingen. Det kan ske i den
enskilda behandlingssituationen med utgangspunkt frin symtomlind-
ring och livskvalitet hos patienten. Samtidigt 4r det viktigt att ha ett
vetenskapligt underlag for behandlingseffekter och val av behandling.

Regeringen gav i uppdrag till Socialstyrelsen och SBU att tillsammans
“starta en verksamhet som fortldpande ska stodja huvudminnen med
kunskaper rorande vird och omsorg om de mest sjuka dldre”. I delprojektet
Indikatorer och kunskapsstod, ska SBU bistd Socialstyrelsen med att
fortlopande bedéma graden av evidens for olika utfallsmatt pa likemedels-
behandling hos ildre. Det ska ske genom att kontinuerligt omprova,
revidera och komplettera indikatorerna for dldres likemedelsterapi.

Syfte

I detta projekt har vi avsett att studera perorala antikoagulantia och
trombocythimmare som forskrivs i hog utstrickning till personer som
ar 65 ar eller dldre och som kan orsaka likemedelsrelaterade problem.
Vi har utvirderat det vetenskapliga stodet for nyttan av likemedelsbe-
handlingen i relation till riskerna i denna aldersgrupp. Vi har i vissa fall
undersokt hur hogt upp i dldrarna det finns vetenskapligt underlag for
en positiv nytta—riskbalans.
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Malgrupper

Avsikten med rapporten ir att ge stdd till huvudminnen i hilso- och
sjukvarden samt inom dldreomsorgen. Rapporten riktas till likare och
vardpersonal i slutenvérd, specialistmottagningar, primirvird samt till
kommunal véird och omsorg. Kunskaperna i denna rapport kommer att
laggas i den nya kunskapsguiden (www.kunskapsguiden.se).

KAPITEL 1. INLEDNING 31






2. Bakgrund

Perorala antikoagulantia och trombocythimmare har en stor anvindning
vid ett flertal diagnoser sdsom, formaksflimmer, hjirtklaffsjukdom,
kranskirlssjukdom, djup ventrombos/lungemboli, trombosprofylax vid
kirurgi, sekundirprofylax efter stroke och stentning vid kranskirlssjuk-
dom och perifer artirsjukdom. Vissa likemedel, sisom warfarin, har
relativt snévt terapeutiskt intervall, dvs skillnaden mellan optimal dos
for effekt och allvarliga biverkningar ér liten. Likemedlen ir viktiga och
manga anvinds hogt upp i aldrarna trots osikert kunskapsunderlag om
nytta och risk for personer som ar 65 ér eller dldre.

Begrepp och definitioner

I denna rapport presenterar vi det vetenskapliga stodet for nyttan av
perorala antikoagulantia och trombocythimmare i forhéllande till risken
hos personer 65 ér och ildre. Vi har undersokt det vetenskapliga under-
laget for en positiv nytta—riskbalans f6r personer i denna aldersgrupp.
Milet med rapporten har inte varit att ge en systematisk oversikt 6ver
hela behandlingsfiltet. Vi har t ex s6kt information om nytta—riskbalans
relaterad till alder f6r strokeprofylax med warfarin och nya antikoagulantia
vid formaksflimmer. Vid formaksflimmer och samtidig kranskirlssjuk-
dom (och eventuellt ballongvidgning, s kallat PCI) kan dubbel- eller
trippelbehandling bli aktuell med tilligg av olika trombocythimmare,
beroende pa risk. Om studier med subgruppsanalyser avseende alder vid
sadana behandlingssituationer har funnits, har dessa inkluderats. Vi har
inte tagit med studier dir dubbel- eller trippelbehandling varit indicerad
ur ett generellt perspektiv.

Regeringens uppdrag till SBU att bistd Socialstyrelsen med kunskaps-
underlag handlar om de mest sjuka dldre. Det finns dock ingen enhetlig
och allmint accepterad beskrivning av vad som karaktdriserar denna
grupp men Socialstyrelsen har féreslagit f6ljande definitioner:

KAPITEL 2. BAKGRUND 33



* personer som ir dver 65 ar

e personer som har nigon form av dldreomsorg

e personer som beskrivs som skéra och multisjuka
e personer som har en allvarlig sjukdom.

De flesta studier som inkluderar ildre sirskiljer inte dessa personer. Vi
har da anvint kliniska studier som innefattar dldre och har subgrupps-
analyser pa personer 6ver 65 ar eller dldre. Dessa personer kan dock inte
uppfylla kriterierna "de mest sjuka dldre”. Manga av patienterna i de
aktuella studierna kan dndd, mot bakgrund av indikationerna f6r anti-
koagulantiabehandling, betraktas som skora och med risk for allvarlig
funktionsnedsittning.

Oversikt av de studerade likemedlen
och deras mekanismer

Den systematiska 6versikten som gjorts omfattar de perorala antikoagu-
lantia och trombocythimmare som fanns godkinda f6r marknadsféring
i Sverige ar 2013. Det var f6ljande likemedel: warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, acetylsalicylsyra (ASA), dipyridamol, tiklopidin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor och cilostazol. Likemedlen kan delas
in i foljande verkningsmekanismer:

Perorala antikoagulantia

e Warfarin dr det klassiska kumarinderivatet som himmar bildningen
av reducerat vitamin K och dirmed bildningen av vitamin K-bero-
ende koagulationsfaktorer i levern. Stora kliniska studier med andra
vitamin K-antagonister (VKA), som foretridesvis anvinds i andra
linder, finns ocksd med i det vetenskapliga underlaget.

* Dabigatran riknas till nya perorala antikoagulantia (NOAK).
Huvudsaklig verkningsmekanism 4r direkt trombinhimning. Trom-
bin ir ett viktigt enzym i koagulationsprocessen som bl a omvandlar
fibrinogen till fibrin som utgor "nitverket” i blodkoaglet.

* Rivaroxaban ir ocksd ett NOAK med huvudsaklig verkningsmeka-
nism genom direkt himning av koagulationsfaktor Xa.

34 NYTTA OCH RISK MED LAKEMEDEL FOR ALDRE:
PERORALA ANTIKOAGULANTIA OCH TROMBOCYTHAMMARE



Apixaban ir ytterligare ett NOAK, som ocksa har sin huvudsakliga
verkningsmekanism genom direkt himning av koagulationsfaktor Xa.

Edoxaban ir en Faktor Xa-himmare som dnnu inte 4r godkind for
marknadsforing i Sverige. Eftersom publicerade studier finns till-
gingliga presenteras de hir.

Trombocytaggregationshaimmande likemedel

ASA ir det klassiska trombocythimmande likemedlet. Den huvud-
sakliga verkningsmekanismen syns vara acetylering och darmed
irreversibel inaktivering av enzymet cyklooxygenas, som medverkar
vid bildningen av tromboxan A2 i trombocyter.

Dipyridamol dr ocksa ett vilkint trombocythimmande likemedel.
Mekanismen bakom trombocythimningen férmodas bl a vara
himmat adenosinupptag till trombocyterna.

Tiklopidin som uppticktes for mer 4n 30 ar sedan samt de nyare
klopidogrel och prasugrel, hor till den kemiska klassen tienopyridiner.
Deras aktiva metaboliter himmar selektivt och irreversibelt bind-
ningen av ADP (adenosindifosfat) till dess trombocyt-P2Y12-receptor
och efterfoljande ADP-medierad aktivering av glykoprotein IIb/IIIa-

komplexet, och himmar dirigenom trombocytaggregationen.

Tikagrelor, som kemiskt dr en nukleosidanalog, 4r ocksa en ADP-
receptorantagonist. I motsats till tienopyridinerna, binder den inte
irreversibelt till P2Y12-receptorn utan himmar ADP-bindningen
allosteriskt och reversibelt.

Cilostazol dr en fosfodiesterashimmare med trombocythimmande
och kirlvidgande effekter. Medlet har bara fonstertittarsjuka som
godkind indikation i Sverige men har i kliniska prévningar under-
sokts vid en ling rad olika kardiovaskulira sjukdomar.
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Nuvarande praxis — behandling med perorala
antikoagulantia och trombocythimmare

1. Djup ventrombos/lungemboli

Djup ventrombos (DVT) diagnostiseras arligen hos 15 00020 000
personer i Sverige och lungemboli hos cirka 4 000. Risken f6r venos
tromboembolism okar kraftigt med aldern. Exempel pé forvirvade
riskfaktorer dr kirurgiska ingrepp (speciellt storre ortopedkirurgiska
atgirder och cancerkirurgi), trauma, stroke (framfor allt i den paretiska
extremiteten), hjartsvike (med eller utan féregiende hjirtinfarkt), annan
immobilisering, cancer, nefrotiskt syndrom, graviditet och likemedel
(6strogener). Exempel pd medfodda riskfaktorer r kirlmissbildningar
och olika koagulationsrubbningar (faktor V Leiden m fl).

Primdrprofylax, som huvudsakligen ges med lagmolekylira hepariner,
ges postoperativt vid kirurgi och vid immobilisering (cancer, tidigare
trombos). Vid stroke dr profylax mot djup ventrombos i dag inte allmint
accepterad pga risk for intrakraniell blodning. Vid hjirtinfarke ges i dag
sd pass omfattande trombocythimmarbehandling att ytterligare pro-
fylax inte anses motiverad. Kortare (4—6 veckor) sekundirprofylax ges
vid utbredd tromboflebit. Akut behandling av tromboembolism inleds
vanligen med heparin/ligmolekylirt heparin samtidigt med vitamin
K-antagonister [5]. Trombolys kan ocksd komma i fraga initialt.

Sekunddirprofylax med vitamin K-antagonister som ges under en lingre
tid 4r omdiskuterad bl a beroende pa blodningsrisk.

2. Strokeprofylax vid formaksflimmer
och mekanisk hjartklaffprotes

Vid férmaksflimmer 4r tromboembolirisken cirka 1-10 procent per ar.
Hos dldre med férmaksflimmer och multisjuklighet 6kar risken till mer
dn 10 procent for cerebrala embolier [6]. Perorala antikoagulantia ir
basbehandling for att minska risken f6r embolier och stroke.
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Mekanisk hjirtklaffprotes innebir vanligen livslang behandling med

warfarin eller annan vitamin K-antagonist.

3. Transitorisk ischemisk attack (TIA)
och ischemisk stroke

Trombocythimmare ir indicerade efter TIA och ischemisk stroke dir
man beddmt att hjirtat inte varit en primir embolikilla. Vanligen ges en
laddningsdos ASA 320-500 mg f6ljt av ligdos-ASA 75-160 mg/dygn.
Dipyridamol som tilldgg till ASA eller monoterapi med en ADP-himmare,
sasom klopidogrel, 4r alternativ vid denna indikation.

4. Stabil kranskarlssjukdom

Trombocythimmare (ASA 75 mg/dag) dr basbehandling. Vid ASA-
allergi ges ADP-himmare sisom klopidogrel.

5. Akuta koronara syndrom

Akuta koronara syndrom omfattar ST-hojningsinfarke (STEMI), icke-
ST-hojningsinfarke (NSTEMI) samt instabil angina pectoris (kirlkramp).
Dubbel trombocythimning med ASA + ADP-himmare ges omedelbart
med laddningsdos for att snabbt kunna uppni god effekt. Efter PCI
(ballongvidgning) med stent behovs dubbel trombocythimning under
en begrinsad tid (1 ménad till 1 ar) f6r att skydda mot reocklusion av
stenten, varefter patienten far fortsitta med enbart ASA. Likemedelsstent
kan kriva f6rlingd behandlingstid med tvd trombocythimmare. Under
PCl-ingreppet och de nirmaste dagarna direfter ges oftast dven antikoa-
gulantia i form av lagmolekylirt heparin eller fondaparinux. NSTEMI
och instabil angina behandlas i princip som STEMI initialt med ASA
kombinerat med ADP-himmare och antikoagulation med ligmolekylirt
heparin eller fondaparinux (trippelbehandling) [7]. Vid samtidigt f6r-
maksflimmer och/eller pavisad kardiogen embolikilla i form av mural
tromb ges antingen dubbel- eller trippelbehandling med ASA, klopi-
dogrel och warfarin, eller klopidogrel + warfarin under begrinsad tid,
beroende pa olika riskfaktorer (se ovan).
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6. Perifera artarsjukdomar

Vid symtomgivande perifer kirlsjukdom bor man overviga behandling
med lagdos-ASA 75-160 mg/dygn. Denna behandling kan ocksa even-
tuellt minska risken for reocklusion efter kirurgisk rekonstruktion. Dess-
utom motiveras behandlingen ofta av en samtidig generell kirlsjukdom.
ADP-himmare som klopidogrel ir ett alternativ. Antikoagulantiabe-
handling har inte ndgot vetenskapligt stod. Vid claudicatio (fonstertittar-
sjuka) kan cilostazol 6ka gangstrickan marginellt.
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3. Metodbeskrivning

En systematisk 6versikt innebér att man identifierar, samlar in och viger
samman forskningsresultat fran flera olika studier. Processen kinne-
tecknas av systematik och dppenhet for att sikerstilla tillforlitliga resultat
och slutsatser. I detta kapitel forklarar vi hur vi har gitt tillviga nir resultat
och slutsatser tagits fram. Vi har anvint den metodik som beskrivs i SBU:s
metodbok for urval av studier, bedémning av studiernas kvalitet, samman-
vigning av resultat och bedomning av det vetenskapliga underlagets
styrka [8].

I projektgruppen har ingatt sex sakkunniga, alla med bred kompetens
inom likemedelsomradet och med klinisk erfarenhet.

Overgripande fragestillningar

* Finns det vetenskapligt underlag f6r att personer som 4r 65 ar och
dldre har en positiv nytta—riskbalans for perorala antikoagulantia
inklusive trombocythimmare vid de olika indikationer som like-
medlen dr godkinda for i Sverige? Finns det i sa fall en 6vre dlders-
grins didr nyttan inte lingre 6verviger riskerna?

Inklusionskriterier

Foljande inklusionskriterier faststilldes for urval av studier:

Population  Personer 65 ar eller dldre, med indikation for perorala
antikoagulantia och/eller trombocythimmare. Studierna
skulle innefatta bara personer 65 ar eller éldre, eller ha
subgruppsanalyser pa effekter och/eller biverkningar for
personer 65 ar eller édldre.

Intervention Behandling med perorala antikoagulantia inklusive
trombocythimmare for alla i Sverige godkinda indika-
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tioner. Endast likemedel godkinda i Sverige dr 2013
inkluderades (warfarin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
ASA, dipyridamol, tiklopidin, klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor, cilostazol). Studier, med andra vitamin K-anta-
gonister dn warfarin i kumaringruppen, inkluderades
ocksa. Behandlingstiden skulle vara mer 4n en vecka.

Inga krav stilldes pa uppfoljningstid.

Kontroll Endast studier med relevant kontrollgrupp (aktiv kon-
troll, placebo, obehandlad kontroll) inkluderades.

Utfallsmatt  Kliniskt relevanta utfallsmatt sisom mortalitet, morbi-
ditet och biverkningar (framf6r allt allvarliga blod-
ningar) inkluderades liksom blodningskomplikationer
vid kirurgi.

Studiedesign Randomiserade likemedelsprovningar och observatio-
nella studier (kohort, fall-kontroll).

Enbart artiklar forfattade pa engelska eller skandinaviska sprik
inkluderades.

Exklusionskriterier, avgransningar

Exkluderade populationer

Hela studiepopulationen utanfor Europa, Nordamerika, Australien, Nya
Zeeland eller Japan. I den man vi hittade randomiserade kontrollerade
studier med minst 2 000 personer inkluderades dessa oberoende av

virldsdel.

Exkluderande interventioner

Overbryggning med andra antikoagulantia i samband med operation
och tandingrepp exkluderades liksom experimentell antimetastatisk
behandling vid cancer med warfarin.
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Studiedesign

Tvirsnittsstudier inkluderades inte.

Studiestorlek

Krav stilldes pA minst 100 personer per studie.

Litteratursokning

Med utgingspunkt fran projektets fragestillningar gjordes systematiska
sokningar i bibliografiska databaser i nira samarbete med SBU:s infor-
mationsspecialist och experterna i projektgruppen. Sokningarna gjordes
i PubMed (NLM), EMBASE (Elsevier), Cochrane Library (Wiley) och
CINAHL (EBSCO). Ytterligare studier soktes via de vetenskapliga
artiklarnas referenslistor samt i 6versiktsartiklar. De flesta databassok-
ningarna gjordes i januari ar 2013. En kompletterande sokning gjordes
ijunidr 2013.

Granskning och kvalitetsbedomning
av litteraturen

Granskning och kvalitetsbedomning gjordes i tre faser.

Fas 1: Gallring av artiklar mot inklusions- och
exklusionskriterier

Artikelsammanfattningarna (abstrakten) som togs fram vid databassok-
ningarna, fordelades i projektgruppen pé experterna som var indelade i
laspar. Abstrakten bedémdes i lisparen, oberoende av varandra, och de
artiklar som identifierades som mojligen relevanta av en expert, eller

av bida, bestilldes i fulltext. Studierna bedémdes med stod av relevans-
mallar (Bilaga 3). De studier som bedomdes vara relevanta, dvs uppfyllde
projektets inklusionskriterier, gick sedan vidare till kvalitetsgranskning.
De artiklar som bedomdes vara icke-relevanta exkluderades och dessa
redovisas i Bilaga 2.
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Lisning och urval av abstrakt fran en kompletterande sokning i juni ar
2013 (1 590 abstrakt) har gjorts av en expert fran SBU:s kansli. Dessa
fulltextartiklar fordelades direfter till de olika sakkunnigparen.

Fas 2: Kvalitetsgranskning av relevanta artiklar

Kvalitetsgranskningen syftar till att bedoma risken f6r om studiernas
resultat kan péverkas av systematiska fel, sa kallade bias. De relevanta
artiklarna granskades i samma laspar som gjort abstraktgallringen och
oberoende av varandra. Man anvinde speciella granskningsformulir for
att klassificera om artiklarna héll 1ag, mactlig eller hog studiekvalitet.
Om granskarna var oeniga eller osikra i bedémningen av en viss artikel
togs denna upp till diskussion och bedémning i hela projektgruppen. De
artiklar som bedomdes ha lag studiekvalitet (se nedan) uteslots frin den
fortsatta granskningsprocessen. De sakkunniga bedomde inte artiklar
dir de sjilva varit medforfattare eller pd annat sitt varit javiga.

Fas 3: Tabellering av relevanta data fran studier

Visentliga uppgifter frin de studier som bedémdes ha hog eller medel-
hog kvalitet sammanstilldes i tabeller. Syftet med tabellerna ar att
lasarna pa ett enkelt sitt ska kunna fa en 6verblick 6ver de inkluderade
studierna och hur de har bedémts. Tabellerna ir skrivna pa engelska for
att underlitta for forskare och praktiker i andra linder att tillgodogora
sig en del av SBU:s grundliggande arbete.

Bedomning av studiekvalitet

Att en studie ir relevant till sitt innehall innebir inte att den med auto-
matik kan anvindas som underlag for slutsatser. Studiernas kvalitet
maste forst beddmas (sasom risk for systematiska fel och eventuella jav)
innan de kan inkluderas som underlag for slutsatser. Studierna kan vara
behiftade med metodproblem som rér randomseringsforfarande, even-
tuell blindning eller stort bortfall. Andra problem kan vara slarvig och
ofullstindig redovisning av tillvigagingssitt och selekterad resultatredo-
visning. For att sortera bort sidana studier har samtliga inkluderade
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studier granskats och bedémts med hjilp av en checklista (Bilaga 3)
baserad pa SBU:s formulir for studiekvalitet.

En kvalitetsgranskning gors ocksa i sammanvigningen av enskilda

utfallsméct i den slutliga beddmningen med hjilp av GRADE [9].

Det vetenskapliga underlagets styrka

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fragestillning pa ett tillforlitlige
sitt. Evidensstyrkan 4r en beddmning av hur starkt det sammanlagda
vetenskapliga underlaget r for att besvara en viss fragestillning pa ett
tillforlitligt sdtt. Ju starkare evidensen dr, desto mindre sannolikt dr det
att redovisade resultat kommer att paverkas av nya forskningsron inom
en Gverblickbar framtid. De vetenskapliga resultatens styrka bedomdes
med hjilp av det evidensgraderingssystem som GRADE workinggroup
har arbetat fram (Faktaruta 3.2) [9]. Varje utfallsmétt bedomdes med
avseende pa fem olika typer av problem som 6kar osikerheten:

1. Att resultaten i de enskilda studierna riskerar att vara systematiskt
snedvrida till forman for en av de alternativa interventionerna (risk of

bias — studiekvalitet).

2. Att resultaten fran de olika studierna inte dr entydiga utan varierar
istallet (6verensstimmelse — inconsistency).

3. Att studierna daligt motsvarar det som vara slutsatser avser att omfatta
(indirectness of evidence — 6verforbaret).

4. Att antalet observationer 4r si pass fa att skattningen av effekternas
storlek dr mycket osiker (imprecision).

5. Att publiceringen av forskningsresultaten ir tendensiés och tenderar
att missgynna ndgon av de alternativa interventionerna (publication bias).
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Faktaruta 3.1 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ir ett matt pa hur tillforlitligt resultatet ar. SBU tillampar

det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. Fér

varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande
faktorer som studiekvalitet, samstimmighet, 6verférbarhet, precision i data
och risk for publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

e Starkt vetenskapligt underlag (POE®).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (2®@0).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst
av férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

* Begransat vetenskapligt underlag (®®0O).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med kraftigt
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

» Otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO).
Nar studier saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dér studier
av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrdckligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsrén inom éverblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.
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Faktaruta 3.2 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Evidens Symbol Studiedesign
Stark DDODD RCT

Mattligt stark @DDO

Begrdansad Cllele) Observationsstudie
Otillracklig @000

Sank gradering om

Brister i studiekvalitet (maximalt —2)
Bristande dverensstimmelse mellan studierna (maximalt —2)
Brister i 6verforbarhet/relevans (maximalt —2)

Bristande precision (maximalt —2)

Hog sannolikhet for publikationsbias (maximalt 1)

Hoj gradering om (géller observationsstudier)

Stora effekter och inga sannolika confounders (maximalt +2)

Tydligt dos—respons-samband (maximalt +1)

Confounders borde leda till battre
behandlingsresultat i kontrollgruppen (maximalt +1)

Slutligen sammanvégs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.

Observera att randomiserade kliniska studier bérjar pa fyra poing
(@DDD), dvs stark evidens, medan observationsstudier bérjar pa
endast tvd poiang (BDOO), dvs begrinsad evidens.

Etiska och sociala aspekter

Kapitel 5 om etiska och sociala aspekter foljer inte formatet for en syste-
matisk litteraturéversike.
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4. Resultatsammanstallning

Vi hittade bara enstaka stora randomiserade kontrollerade studier for
varje indikationsomrade dir dlder analyserades. I de fall det fanns flera
stora randomiserade kontrollerade studier gick resultaten fran dessa dock
inte att viga samman i en metaanalys pga skillnader i t ex patientpopu-
lation, likemedelsdoser, behandlingssituation och behandlingsduration.
Ett undantag var for de tva indikationsomradena strokeprofylax vid
formaksflimmer och kardiovaskuldr prevention dir vi fann stora meta-
analyser 6ver individuella patientdata frin de flesta randomiserade kon-
trollerade studierna. De publikationer vi hittade star dirfor ofta ensamma
for att besvara en viss fragestillning vilket férsimrar mojligheten att
hitta god evidens for interventionerna. Det finns dock ofta gott stod for
anvindning i olika dldersgrupper dven om specifika aldersdata saknas.
Detta redovisas inte i rapporten.

Antal granskade abstrakt
7196
(5337 +1590 + 269)

Icke-relevanta

6 407
Antal bedémda
fulltextartiklar
789
Exkluderade
665

Inkluderade i analys
124
(74 hog-medelhog kvalitet)

Figur 4.1 Flodesschema over litteratursékning.
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4.1 Djup ventrombos och lungemboli -
resultat av granskningen

Endast 11 studier uppfyllde inklusionskriterierna pa effekten av antikoa-
gulantia och trombocythimmande likemedel for att forebygga eller for-
hindra aterfall av tromboembolisk sjukdom. Att vi hittade si fa relevanta
studier berodde framfor allt pa bristen pé dldersanalyser av effekt och
sakerhet.

I Tabell 4.1.12 redovisas de studier som ligger till grund for resultat och
slutsatser i detta kapitel.

Beskrivning av ingaende studier

Forebygga djup ventrombos och lungemboli med
lagdos-acetylsalicylsyra (ASA)

[ studien av Glynn och medarbetare redovisades resultaten frin Women’s
Health Study (WHS) dir cirka 40 000 friska kvinnor, varav 10 procent
var over 65 ér, erholl lingtidsbehandling med ligdos-ASA i tveksam
dosering (100 mg varannan dag) eller placebo [10]. I den sa kallade PED-
studien (pulmonary embolism prevention study) ingick dver 13 000
patienter som fick tromboemboliprofylax i samband med hoftkirurgi
[11]. Eftersom dessa tva studier berdrde olika mélgrupper gick det inte
att ligga samman resultaten. Effekterna var sma och av tveksam klinisk
relevans. Statistisk signifikans uppnaddes endast i PEP-studien [11].

[ WHS-studien saknades statistisk signifikant effekt men en betydande
effekt kunde inte uteslutas eftersom konfidensintervallet var brett och
overforbarheten till en generell population var svag. Blédningsrisken
var ocksa tydligt 6kad i ASA-gruppen. I PEP-studien fanns didremot en
macttlig till stark evidens for effekt pd samtliga utfallsmatt (djup ven-
trombos och lungemboli, lungemboli och dodlig lungemboli). En abso-
lut riskreduktion med ASA var f6r djup ventrombos och lungemboli 0,9
procent (9 firre/1 000) jaimfort med placebo och en absolut riskokning
var for icke-transfusionskrivande hematemes/melena 0,9 procent (9 fler/
1 000). Transfusionskrivande hematemes/melena var inte signifikant fler
i ASA-gruppen. Jamfort med placebo var dock alla postoperativa trans-
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fusionskrivande blédningar signifikant fler med en absolut riskokning

pa 0,6 procent (6 fler/1 000).

Tabell 4.1.1 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sikerhet av ASA
100 mg varannan dag jamfort med placebo hos friska kvinnor 6ver 65 ars alder.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
ASA100mg  Risk for 39876 friska Hela popula-  Otillrackligt Precision
varannandag venods kvinnor tionen @000 (-2)°
ellerplacebo  trombo-  10,3%>654 HR0,95 Foratt effekt  Overférbarhet
embolism (1 RCT)? (K10,79-1,13)  saknas hos (=1)¢
kvinnor >65 ar
>65 ar
HR 0,67
(K10,45-1,01)
Som ovan Risk for Som ovan Hela popula-  Otillrackligt Blodningsdata
blédningar tionen @000 for dldre
Blodnings- saknas
stroke HR 1,24
(K10,82-1,87).
Alla 6vriga
blédningar
hade statistiskt
signifikanta
6kningar med
HR 1,06-1,4

aWHS-studien [10].

b Konfidensintervallet kan inte utesluta en betydande effekt (-2).
< Overférbarheten till en generell population &r svag, endast kvinnor (=1).

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio, riskkvot; KI = Konfidensintervall
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Tabell 4.1.2 Bedémning av evidensstyrka for effekt och siakerhet av ASA
160 mg x 1, jamfort med placebo, hos patienter med en medelalder pa 79 ar
i samband med hoftledskirurgi.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
ASA 160 mg Risk for 13356 Djup Starkt
x 1 eller placebo venos Medeldlder ventrombos + DDDD
trombo-  794r lungembolism For effekt
embolism (1 RCT)? HR 0,64
(K10,50-0,81)
Lungembolism
HR 0,57
(K10,40-0,82)
Fatal lung-
embolism
HR 0,42
(K10,24-0,73)
Som ovan Risk for Somovan Icke transfu- Starkt
blodning sionskravande DDDD
hematemes/ For 6kad
melena 2,7% blodningsrisk

respektive 1,8%
(p=0,0005). Alla

post-operativa
transfusions-
kravande

blédningar 6kade
6/1000 (p=0,04)

2 PEP-studien [11].

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio, riskkvot; KI = Konfidensintervall

En prospektiv observationsstudie med 917 patienter 6ver 65 ar jimforde
effekten av ASA, dextran 40 och lagmolekylirt heparin (enoxaparin) pa
forekomsten av tromboemboliska hindelser pé sjukhus i samband med
hoftledskirurgi pga fraktur [12]. Man hittade inga signifikanta effekt-
skillnader pa férekomsten av djup ventrombos, lungemboli, eller dodlig

lungemboli. Det férekom dock endast 27 hindelser i studien.
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Tabell 4.1.3 Bedomning av evidensstyrka for effekt av ASA, dextran
eller enoxaparin for att minska risken fér tromboemboliska handelser hos
patienter ver 65 ar i samband med operation av hoftfraktur.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
ASA Risk for 917 Inga signifi- Otillrackligt ~ Precision
(n=125), venos (1 observa-  kantaskillnader @000 (-2)°
dextran trombo- tionsstudie)®* itromboembo- Foravsaknad Studiekvalitet
(n=554), embolism liska hdndelser. av skillnad (-1)e
enoxaparin >65 ars Sammanlagt  ieffekt
(n=238) alder bara 27
handelser

2 Jeong och medarbetare [12].
®Bara 27 handelser.

¢ Medelhog kvalitet.

ASA = Acetylsalicylsyra

Behandling for att forhindra aterfall
av symtomatisk venos tromboembolism

For behandling av symtomatisk vends tromboembolism hittade vi bara
en studie med dldersanalyser av effekt och sikerhet. Studien jaimférde
den nya faktor Xa-himmaren edoxaban (den 4r dnnu inte godkind for
marknadsforing) med warfarin pd sammanlagt 8 240 patienter med
akut djup ventrombos eller lungembolism [13]. Patienterna randomisera-
des till 60 mg edoxaban eller warfarin (International Normalised Ratio
(INR) malvirde 2—3) och behandlades under 3—12 manaders tid bero-
ende pé risk och preferens. Medeltid inom terapeutiskt intervall (T'TR)
var for warfarinbehandlade 63 procent. Aterfall i vends tromboembolism
var 3,2 procent f6r edoxabanbehandlade och 3,5 procent for warfarin-
behandlade och for personer 75 ar och ildre var motsvarande siffror 2,5
procent och 5 procent med liknande hazard ratio (HR). Allvarlig blod-
ning intriffade hos 8,5 procent respektive 10,3 procent for alla aldrar
och fér personer 75 ar och dldre var motsvarande siffror 12,5 procent
och 15,1 procent (med HR ungefir som f6r hela studien).
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Tabell 4.1.4 Bedomning av evidensstyrka for skillnad i effekt och sakerhet
for edoxaban jamfort med warfarin for att forhindra aterfall av symtomatisk
venos tromboembolism efter akut insjuknande hos éldre.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Edoxaban 60  Venos 8240 Edoxaban 3,2% Mattligt starkt Overforbarhet
mg x 1 eller trombo-  >75ar: Warfarin 3,5% @®@@®®©0 (-1P
warfarin embolism 1104 HR 0,89 For att
(INR 2-3) (1RCT)? (K10,70-1,13)  edoxaban inte
drsamre én
>75ar2,5% warfarin hos
och 5% (HR- dldre
data saknas)
Som ovan Allvarlig ~ Somovan 8.5% respek-  Begrdnsat Overforbarhet
blédning tive 10,3% SlClele) (1P
HR 0,81 For att risken  Precision

(K10,71-0,94) forblodning  (-1)°
med edoxaban

>75ar12,5% inte dr storre

och 15,1% hos éldre

2 Hokusai-VTE investigators [13].

® En studie och battre warankontroll i Sverige.

¢ Brett konfidensintervall.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio, riskkvot; KI = Konfidensintervall; INR = Interna-
tional normalised ratio

Forlangd antikoagulantiabehandling med vitamin
K-antagonister eller nya orala antikoagulantia
for att forhindra aterfall i tromboembolisk sjukdom

I en studie frin Italien undersoktes effekten av fortsatt behandling med
antikoagulantia (warfarin eller apekumarol, INR 2,0-3,0) pa risken f6r
aterfall i tromboembolisk sjukdom [14]. Med hjilp av ultraljudsunder-
sokning fann man tecken pa kvarstdende djup ventrombos efter tre
manaders behandling hos 180 patienter, varav 68 var 65 ar och ildre.
De randomiserades till ytterligare nio manaders behandling eller ingen
behandling alls. Man sag inga signifikanta skillnader i risk for ater-
fall mellan behandlingsgrupperna vare sig i hela populationen eller
hos de dldre. I dldre-gruppen forekom endast 20 hindelser. Endast ett
aterfall forekom i gruppen utan ultraljudsverifierad kvarstaende djup
ventrombos.
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Tabell 4.1.5 Bedémning av evidensstyrka for effekt av fortsatt behandling
med antikoagulantia for att minska risken for aterfall i tromboembolisk sjuk-
dom hos patienter med kvarstaende djup ventrombos efter tre manaders

behandling.
Intervention Utfalls- Antal Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Warfarin eller  Risk for 180 Inga signifi- Otillrackligt Precision
apekumarol aterfall 68 >65 ar kanta skillnader @000 (-2)°
(INR2,0-3,0) ivenos (1RCT)? i tromboembo- For att Studiekvalitet
trombo- liska handelser utesluta effekt (-1)°
embolism hos édldre
>65 ar

2 Siragusa och medarbetare [14].

P Bara 20 hdndelser i dldregruppen.
¢ Medelhog kvalitet.

INR = International normalised ratio

Ridker och medarbetare undersokte effekten av fortsatt behandling med
lagintensiv warfarin (INR 1,5-2,0) for att forebygga dterfall av trombo-
embolisk sjukdom [15]. Man randomiserade 508 patienter som statt pa
warfarin i genomsnitt 6,5 manader efter idiopatisk djup ventrombos.
De fick antingen fortsatt behandling eller placebo. I vardera armen var
63 till 64 patienter 6ver 65 ar (uppskattat virde). Primirt utfallsmatt
var ett kompositmitt bestdende av tromboemboliska hindelser, allvarlig
blodning eller dod oavsett orsak. Median behandlingstid var 2,1 ar.
Man fann en effekt i hela studiepopulationen, 22 och 41 hindelser (HR
0,52; KI 0,31-0,87) och studien stoppades i fortid efter en genomsnittlig
behandlingstid pd 2,1 ar. Aldersdata rapporterades bara for antalet trom-
boemboliska hindelser, 14 och 22 (HR 0,36; KI 0,19-0,67) for hela
populationen och for dldersgruppen 65—89 ar var antalet hindelser 5 och
9 (HR 0,57; KI 0,19-1,70). Det forekom endast 14 hindelser i gruppen
med ildre patienter. En forlingd lagintensiv warfarinbehandling, efter
behandling for djup ventrombos, visade en klinisk nytto—nettoeffekt,
dock inte signifikant for dldre patienter pga for fa hindelser.
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Tabell 4.1.6 Bedomning av evidensstyrka for effekt av warfarin for att
minska risk for aterfall i tromboemboliska handelser for personer éver 65 ar
som behandlats for djup ventrombos och som randomiserats till fortsatt
behandling med warfarin eller placebo.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Warfarin Komposit- 508 Hela studie-  Otillrdckligt Precision
(INR1,5-2,0) matt >65 ar populationen ®©00O (=2)r
eller placebo  aterfall saknas Primart For battre Overférbarhet
i venods (1RCT)? utfallsmatt effekt av (=1)¢
trombo- warfarin och warfarin hos
embolism, placebo 22 aldre
allvarlig respektive 41
blodning héandelser
eller dod HR 0,52
oavsett (K10,31-0,87)
orsak
Venésa
tromboembo-
liska hdndelser
enbart
14 och 22
HR 0,36
(K10,19-0,67).
65-89 ar
5o0ch9
HR 0,57
(K10,79-1,70)
Som ovan Allvarlig ~ Som ovan Hela popula-  Otillrickligt  Aldersdata
blodning tionen @000 pa blédningar
Placebo 2, For okad saknas
warfarin 5 blédningsrisk
(p=0,25) hos dldre

2Ridker och medarbetare [15].

b Bara 14 hiandelser i dldregruppen.

¢ En mindre studie.

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall
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I en liknande behandlingssituation jimférde Kearon och medarbetare
effekten av lagintensiv warfarinbehandling (INR 1,5-2,0) med konven-
tionell warfarinbehandling (INR 2,0-3,0) for att férebygga aterfall av
tromboembolisk sjukdom [16]. Patienterna hade stitt pi konventionell
warfarinbehandling i minst tre manader efter tromboembolisk sjukdom.
Av totalt 738 patienter var 260 over 65 ir. Det fanns samma skyddseffekt
hos bade yngre och ildre (HR 2,7) och den var statistiskt signifikant i
hela populationen. Det férekom endast 11 hindelser i den dldre gruppen.

Tabell 4.1.7 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sékerhet av warfa-
rin med INR 1,5-1,9 eller INR 2-3, for att minska risken for aterfall i trombo-
emboliska hdndelser for personer 265 ar som behandlats for djup ventrombos
i minst tre manader och som randomiserats till fortsatt behandling.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Warfarin Risk for 738 Hela popula- Otillrdckligt  Precision
INR1,5-19  aterfall 260>654r  tionen @000 (-2)°
jamfort med  ivends (1RCT)? INR 1,5-1,9: For Overforbarhet
INR 2-3 trombo- 16/369 (1,9/100  avsaknad (=1)c
embolism personar) av skillnad
265 ar INR 2-3: i effekt hos

6/369(0,7/100  dldre
personar). HR 2,8
(KI'1,1-7,0)

265 ar
INR1,5-2:

n=8

(2,6/100
personar).

INR 2-3:

n=3

(1,0/100 person-
ar). HR 2,7
(K10,7-10,0)

Tabellen fortsatter pa ndsta sida
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Tabell 4.1.7 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Som ovan Allvarliga  Som ovan Allvarliga bléd-  Otillrdckligt  Precision
blodningar ningar, hela @000 (=2)°
populationen For Overférbarhet
9 respektive avsaknad (=1)c
8 blédningari av skillnad i
lag och normal-  risk for blod-
intensiv HR 1,2 ningar hos
(K10,4-3,0) dldre
265 ar
HR 1,7
(K10,5-6,0)

2 Kearon och medarbetare [16].

b Stora konfidensintervall i dldregruppen.

¢ En mindre studie.

HR = hazard ratio; KI = Konfidensintervall; INR = International normalised ratio

Effekten av forlingd antikoagulantiabehandling studerades ocksa av
Agnelli och medarbetare [17]. Man randomiserade 2 486 patienter som
hade behandlats 3—12 manader efter en tromboembolisk sjukdom. Av
dessa var 819 patienter 6ver 65 ar. Patienterna fick antingen apixaban
2,5 mg x 2, apixaban 5 mg x 2 eller placebo under 12 manader. For
det primira utfallsmattet dterfall i tromboembolisk sjukdom eller d6d
oavsett orsak, var punktestimaten RR=0,33 respektive 0,36 f6r 2,5 mg
respektive 5 mg. I aldersgruppen 65-75 ér lig punktestimaten for RR
pa cirka 0,5 och 0,25. I aldersgruppen 6ver 75 ar var punktestimaten
ungefir 0,45 och 0,30 (fran figur i originalpublikationen) och de var
statistiskt signifikanta for alla grupper utom for apixaban 2,5 mg for
patienter 65—75 ar och 75 ar och dldre. Vad giller sikerheten var antalet
fall med allvarlig blodning mycket lagt i alla grupper; 4 (0,5 %) i placebo-
gruppen, 2 (0,2 %) och 1 (0,1 %) i 2,5 mg- respektive 5 mg-gruppen.
Aldersuppdelade data for allvarlig blodning och kliniskt relevanta icke-
allvarliga blodningar visade dock icke-signifikanta betydande riskokningar
med apixaban. Det var speciellt f6r personer 6ver 75 ar med punktestimat

pa RR ungefir 4—6 och konfidensintervall upp till 12. Speciellt gillde
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detta vid kraftigt nedsatt njurfunktion och hog alder dir antalet inklu-
derade patienter var lagt och dir sikerheten inte var visad.

Tabell 4.1.8 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sikerhet av
apixaban 2,5 mg, 5 mg jamfort med placebo, for att minska risken for aterfall
i tromboemboliska hdndelser for personer 6ver 65 ar som behandlats for djup

ventrombos.
Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Apixaban Risk for 2486 Hela popula- Méttligt Overférbarhet
2,5mgeller  &terfall 65-75ar: tionen starkt (1P
5mgx2eller ellerdéd 490 Apixaban eee0
placebo x 2 oavsett >75 ar: 2,5mg3,8% For effekt
orsak 329 Apixaban hos dldre
(1RCT)? 5mg4,2%

Placebo 11,6%

RR vs placebo 0,33

(K10,22-0,48)

och 0,36

(K10,25-0,53)

65 till <75 ar

Apixaban

2,5mg2.3%

Apixaban

5mg2,6%

Placebo 15%

RR vs placebo

cirka 0,5 och 0,25
(K1 6verlappande
1,0 for 2,5 mg)

275 ar

Apixaban 2,5 mg
5,4%

Apixaban 5 mg
3,7%

Placebo 12,8%

RR vs placebo
cirka 0,45 och 0,30
(K1 6verlappande
1,0fér 2,5 mg)
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Tabell 4.1.8 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Som ovan Allvarliga  Somovan  Allvarlig blédning Otillréckligt Overférbarhet
blédningar hela popula- @000 (-1
eller tionen For att Precision
kliniskt Apixaban2,5mg, riskenfér  (-2)°
relevant 25t (0,2%) blodning
icke- Apixaban 5 mg, med
allvarlig 1 st (0,1%) apixaban
blédning Placebo 4 st (0,5%) inte 6kar
med aldern
Allvarlig blédning
eller kliniskt
relevant icke-
allvarlig blédning

For>75 ar apixa-
ban jamfort med
placebo RR 4-6
(NS) med K1>12

2 Agnelli och medarbetare [17].

b En studie.

< Breda konfidensintervall i dldregruppen.

Kl = Konfidensintervall; NS = Icke-signifikant; RR = Relativ risk

Dabigatran efter kna- eller hoftledsplastik

[ en studie inkluderades alla patienter 6ver 75 ér eller de som hade njur-
insufficiens (kreatininclearance 30—50 ml/min) ur tva pivotala rando-
miserade registreringsstudier som jimforde dabigatran 150 mg/dag med
enoxaparin 40 mg/dag hos patienter som genomgitt kni- eller hoftleds-
plastik [18]. Av totalt 5 539 patienter uppfyllde 632 dessa kriterier. Det
var dock inte mojligt att fa en exakt uppfattning om hur méanga patienter
som tillhorde respektive grupp eller bida grupperna samtidigt. Nagra
signifikanta skillnader fanns inte vare sig for effekt eller sikerhetsutfall,
dven om man med dabigatran sig en trend till farre fall av tromboembo-
lisk sjukdom eller déd och allvarliga blodningar. Totalt férekom endast
25 hindelser i hela substudien.
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Tabell 4.1.9 Bedémning av evidensstyrka for effekt pa minskad risk for
tromboemboliska hdndelser samt sakerhet med dabigatran jamfort med
enoxaparin for personer dver 75 ar eller personer med njurinsufficiens som
genomgatt kni- eller hoftledsplastik.

Intervention  Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Enoxaparin eller Risk for 632 Dabigatran Otillrackligt Precision
dabigatran 150  venos >75 ar 10/213 (4,7%) @000 (=2)°
mgx 1 trombo-  (Post-hoc-  Enoxaparin Foravsaknad  Kvalitet
embolism analys av 12/208 (5,8%) av skillnad (=T1)c
ellerdéd  RCT)? OR0,81 i effekt
(0,36-1,84)
Som ovan Allvarliga Somovan  Allvarliga Otillrackligt Precision
blédningar blédningar ®000 (-2)°
Dabigatran Foravsaknad  Kvalitet
4/271(1,5%)  av skillnad (-1)¢
Enoxaparin i risk for
2/292(2,7%)  blédning
ORO0,54
(0.16-1,77)

2Dahl och medarbetare [18].

b Stora konfidensintervall i dldregruppen och relativ risk punktestimat 3—4.
¢ Medelhog kvalitet.

OR = Oddskvot

Dabigatran for behandling av djup ventrombos

I RE-COVER-studien randomiserades 2 539 patienter med djup ven-
trombos eller lungemboli till behandling med dabigatran 150 mg x 2
eller warfarin INR 2-3 i 6 manader [19]. I studien ingick 790 patienter
over 65 ar. Studien skulle studera effekt och sikerhet for dabigatran jaim-
fort med standardbehandling med en sa kallad non-inferiority-design.
Den mycket generdsa marginalen for non-inferiority (upp till 2,75 i HR
och 3,6 % i absolut riskreduktion) motiverades utifrin futility-argument
(dvs eliminera risken for att dabigatran 4r utan effekt jimf6rt med ingen
behandling) men inte utifrin vad som kan anses som kliniskt relevanta
skillnader for alternativen. TTR var i hela studien knappt 60 procent,
vilket gor att 6verforbarheten av effektdata till svenska forhallanden ar
lag. Den stora osikerheten om effekt och problem med 6verférbarhet gor
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att denna enda studie utgdr ett otillrickligt underlag f6r slutsatser om
effekt av dabigatran i denna kliniska situation. Sikerhetsdata for patien-
ter ver 65 ar redovisades inte separat.

Tabell 4.1.10 Bedémning av evidensstyrka for att dabigatran inte dr samre
an warfarin for att forhindra aterfall i tromboemboliska hiandelser for personer
éver 65 ar med djup ventrombos eller lungemboli.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Dabigatran Djup ven- 2539 Hela popula- Otillrdckligt  Precision
150 mg x 2 trombos 790 6ver  tionen @000 (-2)°
ellerwarfarin  ellerlung- 65 ar Dabigatran 2,4% For att Overforbarhet
(INR 2-3) emboli (1 RCT)? Warfarin 2,1% dabigatran (=1)c
HR 1,10 inte dr sdmre

(K10,65-1,84) dn warfarin

>65 dr
Dabigatran 2,2%
Warfarin 2,2%

>75 ar
Dabigatran 1,6%
Warfarin 1,9%

Somovan Allvarlig ~ Somovan Hela popula- Otillrackligt ~ Bloédningsdata
blodning tionen @000 for dldre
Dabigatran 1,6% For att saknas
Warfarin1,9%  dabigatran
HR 0,82 inte ar simre

(K10,45-1,48) 4n warfarin

2 RE-COVER-studien [19].

b Brett konfidensintervall.

¢TTR 60 procent.

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall
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Rivaroxaban jimfort med enoxaparin-warfarin efter lungemboli

I Einstein-Pe Investigators-studien randomiserades 4 832 patienter med
lungemboli 6ppet till behandling med rivaroxaban, initialt 15 mgx 2 i
3 veckor, direfter 20 mg x 2 eller enoxaparin (under instillning av war-
farin) och warfarin med mélet INR 2-3 [20]. I studien ingick 1 892
patienter Gver 65 ar. Studien skulle studera effekt och sikerhet for riva-
roxaban jaimfért med standardbehandling med en s kallad non-inferio-
rity-design. Den mycket generdsa marginalen for non-inferiority (upp till
HR 2,0) motiverades inte vilket gor studien problematisk. Effektutfallet
(totalt 94 hindelser varav 42 hos patienter >65 dr) hade ocksa ett brett
konfidensintervall, aven f6r hela populationen. TTR i hela studien lag
pa knappt 63 procent vilket gjorde att verforbarheten av effektdata till
svenska forhallanden var lig. Kvalitetsbrister i studien i kombination
med den stora osikerheten om effekt och problem med overférbarhet
gor att den utgdr ett otillrickligt underlag f6r slutsatser om effekt av
rivaroxaban i denna kliniska situation. Avsaknaden av tillforlitliga effeke-
data gor ocksa att det inte heller gir att ta stillning till sikerhetsdata
frin denna studie eftersom sikerhetsskillnaderna kan bero pa att dose-
ringen i endera behandlingsarmen kan ha varit suboptimal. Vad giller
blodningar fanns en signifikant skillnad till fordel f6r rivaroxban for
allvarliga blodningar i hela populationen (utan data f6r dldre) men for
det primira sikerhetsutfallsméttet allvarliga plus kliniskt signifikanta
blédningar fanns ingen signifikant skillnad.
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Tabell 4.1.11 Bedomning av evidensstyrka for att rivaroxaban inte dr simre
an enoxaparin/warfarin for att forhindra aterfall i tromboemboliska handelser
for personer dver 65 ar med lungemboli.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Rivaroxaban ~ Trombo-  4832varav Hela popula- Otillrdckligt  Precision
15-20mgx2 emboliska 1892 6ver tionen @000 (-2)°
eller enoxa- handelser 65 ar Rivaroxaban Forattriva-  Kvalitet
parin/warfarin (1 RCT)? (2.1%), roxabaninte (-1)°
(INR 2-3) enoxaparin/ arsamre an Overfor-
warfarin (1,8%). enoxaparin/  barhet
HR 1,12 (KI warfarin hos  (-1)¢
0,75-1,68) dldre
<65 ar
Rivaroxaban 2%
enoxaparin/
warfarin 1,6%
65-75 ar
Rivaroxaban 1,9%,
enoxaparin/
warfarin 1,5%
>75 ar
Rivaroxaban 2,5%,
enoxaparin/
warfarin 3,2%
HRialdersgrup-
perna ungefar
samma som for
hela populationen
Som ovan Blédningar Somovan  Hela popula- Begransat Kvalitet
(storre tionen ®e00 (=1)¢
samt Rivaroxaban For att Overfor-
kliniskt 10,3% rivaroxaban  barhet
relevanta) Enoxaparin/ inte &r (-1)¢
warfarin 11,4%, sdamre dn
HR 0,90 (KI enoxaparin/
0,76-1,07) warfarin hos
dldre
Tabellen fortsitter pd nista sida
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Tabell 4.1.11 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
<65 adr

Rivaroxaban 9,1%,
enoxaparin/
warfarin 9,2%

65-75ar

Rivaroxaban 11,5%,

enoxaparin/
warfarin 13,3%

>75 ar
Rivaroxaban
13,2%
enoxaparin/
warfarin 16,7%

HR ungefdr som
for hela popula-
tionen

2 Einstein-Pe Investigators-studien [20].

b Brett konfidensintervall.

< Oblindad studie, non-inferiority-gréans inte motiverad.
dTTR63%.

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall
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Konklusioner

Det finns vetenskapligt st6d for att profylax med ASA 160 mg x 1 medfor
en cirka 30-procentig relativ riskminskning fér djupa ventromboser och/
eller lungembolier hos édldre personer (medelalder 79 ar) som ska genomga

hoftledskirurgi. Effekt dr visad upp till 84 ars alder. Denna effekt mot-
verkas av en riskokning for blddningar som i absoluta tal nirmast upp-
haver nyttan. Nytta—riskbalansen blir siledes neutral.

Det finns vetenskapligt stéd for att forlingd apixabanbehandling av
dldre personer som behandlats 3—12 maénader efter tromboembolisk
sjukdom, har en cirka 50-procentig relativ skyddseffekt for aterfall i
tromboembolisk sjukdom. Over 75 irs alder kan dock en positiv nytta—
riskbalans inte anses sikerstilld pga en betydande icke-signifikant risk-
okning for blodningar, speciellt i samband med nedsatt njurfunktion.
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Table 4.1.12 Deep vein thrombosis and pulmonary embolism.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Rodgers et al RCT 13356 Aspirin 160 mg/day Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High

2000 Mean age 79 years Symptomatic deep vein thrombosis whole population

[11] + pulmonary embolism Aspirin 105 (1.6%)

New Zealand
(PEP)

Hip fracture surgery

Secondary efficacy endpoint
Pulmonary embolism, fatal pulmonary
embolism

Primary safety endpoint

Fatal bleeds:

Aspirin 13 (0.2%), placebo 15 (0.2%)
Haematemisis or melaena with trans-
fusion: Aspirin 23, placebo 17

(p=0.3, 1 excess/1 000)

Without transfusion:

Aspirin 182 (2.7%), placebo 122 (1.8%)
(p=0.0005, 9 excess/1 000)

Any postoperative bleeding requiring
transfusion: Aspirin 197 (2.9%), placebo
157 (2.4%) 3 excess/1 000, HR 24%
(C11-53)

Follow-up
5 weeks

Loss to follow-up
Aspirin 0.9% (n=62), placebo 0.9% (n=57)

Placebo 165 (2.5%)

HR 0.64 (C10.50-0.81)
Absolute risk reduction: 0.9%,
9 fewer/1 000

Subgroup analysis <75 years,
75-84 years, and >85 years
Similar point estimates as overall,
only significant for 75-84 years

Pulmonary embolism,
whole population
Aspirin 46 (0.7%)
Placebo 81 (1.2%)

HR 0.57 (C10.40-0.82)

Fatal pulmonary embolism
Aspirin 18 (0.3%)

Placebo 43 (0.6%)

HR 0.42 (C10.24-0.73)
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Agnelli et al RCT 2486 Apixaban 2.5 mg and Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2013 65-75yearsn=490. 5 mgtwice daily vs Symptomatic recurrent deep vein whole population
[17] >75 years n=329 placebo twice daily thrombosis or death (from any cause) ~ Apixaban 2.5 mg: 32/840 (3.8%)
Italy Apixaban 5 mg: 34/813 (4.2%)
Multinational Deep vein throm- Secondary efficacy endpoint Placebo: 96/829 (11.6%)
bosis or pulmonary Symptomatic recurrent deep vein 2.5 mgvs placebo RR0.33
embolism, 6-12 thrombosis or death related to (C10.22-0.48). 5 mg vs placebo RR
months anticoagu- thromboembolism 0.36 (C10.25-0.53)
lation
Primary safety endpoint Subgroup analysis 65 to <75 years
Primary: Major bleeding. Apixaban 2.5 mg: 13/565 (2.3%)
Secondary: Composite of major or clini- Apixaban 5 mg: 4/154 (2.6%)
cally relevant non-major bleeding Placebo: 26/172 (15%)
RR vs placebo (from figure):
Loss to follow-up Approx 0.5 and 0.25 for 2.5 mg
Apixaban 2.5 mg: 1.5% and 5 mg respectively
Apixaban 5 mg: 2.5% (wide Cl overlapping 1.0 for 2.5 mg)
Placebo 2.3%
275 years
Apixaban 2.5 mg: 6/111 (5.4%)
Apixaban 5 mg: 4/109 (3.7%)
Placebo: 14/109 (12.8%)
RR vs placebo (from figure):
Approx 0.45 and 0.30 for 2.5 mg
and 5 mg respectively
(wide Cl overlapping 1.0 for 2.5 mg)
Primary safety endpoint (major
bleeding), whole population
Apixaban 2.5: 2 (0.2%)
Apixaban 5: 1 (0.1%)
Placebo: 4 (0.5%)
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients
Year Diagnosis
Reference Type of care
Country

(Study)

Intervention

Outcome measures
Follow-up
Loss to follow-up

Results Study
n (%) quality
Comments

Continued

Agnelli et al
2013

(171

Italy
Multinational

Major or clinically relevant non-
major bleeding, total population
Apixaban 2.5 mg: 27/840 (3.2%)
Apixaban 5 mg: 35/813 (4.3%)
Placebo: 22/829 (2.7%)

Apixaban 2.5 mg vs placebo:
RR1.20 (C10.69-2.10)

Apixaban 5 mg vs placebo:
RR1.62(C10.96-2.73)

Apixaban 2.5 mg vs apixaban 5 mg:
RR0.74(C10.46-1.22)

Subgroup analysis 65 to <75 years
Apixaban 2.5 mg: 9/164 (5.5%)
Apixaban 5 mg: 9/154 (5.9%)
Placebo: 8/171 (4.7%)

RR vs placebo (from figure suppl
appendix): approx 1.15 and 1.3 for
2.5 mgand 5 mg respectively

(Cl approx 0.7 to >3 for both)

275 years

Apixaban 2.5 mg: 7/111 (6.3%)
Apixaban 5 mg: 5/108 (4.6%)
Placebo: 1/109 (0.92%)

RR vs placebo (from figure suppl
appendix): approx 6 and 4.5 for 2.5
mg and 5 mg respectively

(Cl approx 0.8 to >11 for both)
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Jeong et al Prospective 917 Aspirin (n=125) vs Endpoints Deep vein thrombosis Moderate
2007 consecutive cohorts  All >65 years dextran (n=554) vs Symptomatic deep vein thrombosis, Aspirin 0
[12] enoxaparin (n=238) pulmonary embolism, fatal pulmonary  Dextran 9 (1.6%)
USA Hip fracture embolism, adverse events Enoxaparin 5 (2.0%)
Thrombosis Follow-up Pulmonary embolism
profylaxis During hospital stay Aspirin 0
Dextran 9 (1.6%)
Loss to follow-up Enoxaparin 5 (2.0%)
NA
Fatal pulmonary embolism
Aspirin 0
Dextran 3 (0.5%)
Enoxaparin 1 (0.4%)
Gastrointestinal bleeding
Aspirin 0
Dextran 14 (2.4%)
Enoxaparin 2 (0.4%) NS
Ridker et al RCT 508 Warfarin INR 1.5-2.0 Primary efficacy endpoint Composit endpoint, High
2003 >65 years vs placebo after Composit of recurrent venous thrombo- whole population (events)
[15] n=approx 125 6.5 months of full embolism, major hemorrhage or death 22 vs 41 HR 0.52 (C1 0.31-0.87)
USA anticoagulation. from any cause
Ideopathic venous Median duration 2.1 Venous thromboembolism
thromboembolism years Secondary efficacy endpoint events (only)
Stroke, minor bleeding, cancer, 14vs 22 HR 0.36 (C1 0.19-0.67)
myocardial infarction
65-89 years (events)
Follow-up (=treatment duration) 5vs9HR0.57 (C10.19-1.70)
Median 2.1 years
Major bleeding, whole
Loss to follow-up population (events)
120/508 (23.6%) Placebo 2
Placebo 56/253 (22.1%) Warfarin 5
Warfarin 64/255 (25.1%) (p=0.25)
The table continues on the next page
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Kearon et al RCT 738 Warfarin INR 1.5-2.0 Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
2003 >65 years vs INR 2.0-3.0 Recurrent symptomatic (confirmed) whole population
[16] n=260 venous thromboembolism INR 1.5-1.9:16/369
Canada (1.9/100 person-years)
Unprovoked venous Primary safety endpoint INR 2-3: 6/369
thromboembolism >3 Major bleeding (0.7/100 person-years)
months on warfarin HR 2.8 (C11.1-7.0)
Follow-up
Average 2.4 years Subgroup analysis 265 years
INR 1.5-1.9: n=8
Loss to follow-up (2.6/100 person-years)
1(1%) INR 2-3: n=3
(1.0/100 person-years)
HR 2.7 (C10.7-10.0)
Primary safety endpoint
Major bleeding, total population
INR 1.5-1.9: n=9
(1.1/100 person-years)
INR 2-3: n=8
(0.9/100 person-years)
HR 1.2 (C10.4-3.0)
Subgroup analysis 265 years
INR 1.5-1.9: n=6
(2.0/100 person-years)
INR 2-3: n=4
(1.3/100 person-years)
HR 1.7 (C10.5-6.0)
Glynnetal RCT 39876 Aspirin 100 mg every Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2007 >65 years other day or placebo Venous thromboembolism whole population
[10] n=4097 (10%) Aspirin 235 1.18/1 000 years
USA Primary safety endpoint Placebo 247 1.25/1 000 years
(WHS) Healthy women Hemorrhagic stroke, ulcers, other bleeds HR 0.95 (CI 0.79-1.13)
Follow-up Subgroup analysis >65 years
Median 10.2 years Aspirin 40 2.01/1 000 years
Placebo 59 2.99/1 000 years
Loss to follow-up HR 0.67 (C10.45-1.01)
Aspirin 118/19.147 (0.6%)
Placebo 116/19.133 (0.6%) Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Continued Primary safety endpoint
Bleeding, total population
Glynnetal The frequency of potential adverse
2007 effects related to bleeding and ulcers
[10] was elevated among women who
USA received active aspirin, with relative
(WHS) hazards ranging from 1.06 to 1.40
Dahl et al Post-hoc analysis of 5539 Dabigatran 150 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint Moderate
2012 RCTs >75 years and or x 1 or enoxaparin Major venous thromboembolism Dabigatran 10/213 (4.7)
[18] renal insufficient 40mgx 4 (proximal deep vein thrombosis, Enoxaparin 12/208 (5.8)
Norway n=632 symptomatic, pulmonary embolism OR0.81(Cl10.36-1.84)
or death)
Age >75 years Primary safety endpoint
dabigatran n=273 Primary safety endpoint Major bleeding
and enoxaparin Major bleeding Dabigatran 4/271 (1.5)
n=293 Enoxaparin 2/292 (2.7)
Follow-up OR0.54(C10.16-1.77)
Joint replacement <35 days
patients
Loss to follow-up:
Dabigatran n=1
Enoxaparin n=1
Siragusa et al RCT 180 9 months extended Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
2008 >65 years n=68 oral anticoagulants Recurrent symptomatic venous whole population
[14,21] Vs none thromboembolism 12 months, oral anticoagulants 17/88
Italy Residual deep vein (19.3%)
thrombosis after Primary safety endpoint No anticoagulants 25/92 (27.2%)
3 months on oral Major bleeding HR 1.58 (C10.85-2.93)
anticoagulants (180
patients with residual Loss to follow-up Subgroup analysis >65 years
deep vein thrombosis None Oral anticoagulants 9/32 (28.1%)
out of 258) No anticoagulants 11/36 (30.6%) NS
Primary safety endpoint
Major bleeding, total population
Oral anticoagulants 2/88
No anticoagulants 1/92
NS p=0.53
The table continues on the next page
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Buller et al RCT 4921 with deep Initial heparin, then Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2013 venous thrombosis.  edoxaban 60 mgx 1 Symtomatic recurrent venous throm- whole population
[13] 3 319 with pulmonary (30 mgx1 creatinine boembolism defined as a composite Edoxaban 3.2%
Netherlands embolism. Mean age clearance 30-50 of deep vein thrombosis or non-fatal Warfarin 3.5%
(Hokusai-VTE investi- 56 years, 13% 275 ml/min or body or fatal pulmonary embolism HR 0.89 (C10.70-1.13)
gators) years weight <60 kg) or
warfarin with target Primary safety endpoint Subgroup analysis >75 years
Patients with acute INR 2-3 (therapeutic Composite of major or clinically 2.5% and 5% with HR point estimate
venous thromboem-  range 63% of the relevant non-major bleeding approx 0.6 with wider interval (from
bolism time). Study drug figure suppl appendix), p-value for
3-12 months Loss to follow-up interaction 0.058
Edoxaban n=6
Warfarin n=4 Primary safety endpoint,
whole population
Edoxaban 8.5%
Warfarin 10.3%
HR 0.81 (C10.71-0.94)
Subgroup analysis >75 years
12.5% and 15.1% with HR similar
to whole group and wider crossing
1.0 (from figure)
Buller et al RCT 43832 Rivaroxaban 15-20 Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
2012 Mean age 57.7 mg x 2 during 3-12 Composite of pulmonary embolism whole population
[20] 65-75 years months or and deep vein thrombosis Rivaroxaban 50 (2.1%) Unblinded,
International n=1049 enoxaparin followed Enoxaparin/warfarin 44 (1.8%) no rational
>75 years by warfarin INR 2-3 Primary safety endpoint HR 1.12 (C10.75-1.68) for non-
n=843 for 3-12 months Composite of major and other inferior
TTR62.7% clinically relevant bleedings Subgroup analysis <65 years margin, no
Pulmonary embolism Rivaroxaban 29 (2.0%) per protocol
Loss to follow-up Enoxaparin/warfarin 23 (1.6%) analysis,
Rivaroxaban 0.3% company
Enoxaparin/warfarin 0.4% 65-75 years sponsored

Rivaroxaban 10 (1.9%)
Enoxaparin/warfarin 8 (1.5%)
Similar HRs and wide Cls as for
whole population

Results continue on the next page
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Continued >75 years

Rivaroxaban 11 (2.5%)
Buller et al Enoxaparin/warfarin 13 (3.2%)
2012 HR <1
[20]

International

Primary safety endpoint
Major bleeding, whole
population

Rivaroxaban 26 (1.1%)
Enoxaparin/warfarin 52 (22%)
HR 0.49 (C10.31-0.79)

Major bleeding and clinically
relevant bleeding, whole group
Rivaroxaban 249 (10.3%)
Enoxaparin 274 (11.4%)

HR 0.90 (C10.76-1.07)

Subgroup analysis <65 years
Rivaroxaban 132 (9.1%)
Enoxaparin/warfarin 136 (9.2%)

65-75 years
Rivaroxaban 59 (11.5%)
Enoxaparin/warfarin 71 (13.3%)

>75 years

Rivaroxaban 58 (13.2%)
Enoxaparin/warfarin 67 (16.7%)
HR similar to overall, point estimate
lower for >75 years
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Table 4.1.12 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up n (%) quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Schulman et al RCT 2539 Dabigatran 150 mg x 2 Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2009 65-75 years or warfarin INR 2-3 Symptomatic venous thromboembolism whole population
[19] n=500 TTR59.9% or death associated with symptomatic ~ Dabigatran 30 (2.4%)
International >75 years venous thromboembolism Warfarin 27 (2.1%)

n=290 HR 1.10 (C1 0.65-1.84)

Acute proximal deep
vein thrombosis or
pulmonary embolism

Primary safety endpoint
Major bleeding (clinically overt or
required >2 units of red cells or fatal)

Loss to follow-up
Dabigatran 9 (0.7%)
Warfarin 6 (0.5%)

65-75 years
Dabigatran 2.2%)
Warfarin (2.2%)

HR with very wide ClI

>75 years
Dabigatran 1.5%
Warfarin 1.9%

HR with very wide ClI

Primary safety endpoint,
whole population
Dabigatran 20 (1.6%)
Warfarin 24 (1.9%)

HR 0.82 (C1 0.45-1.48)

No safety data on elderly

Cl = Confidence interval; HR = Hazard ratio; INR = International normalised ratio;
n = Number; NS = Not significant; OR = Odds ratio; RR = Relative risk;

TTR =Time in therapeutic range
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4.2 Strokeprofylax vid formaksflimmer och
hjartklaffprotes — resultat av granskningen

Strokeprofylax vid formaksflimmer

Hos dldre personer med férmaksflimmer och med flera andra sjukdomar
okar risken till mer dn 10 procent per ar for cerebrala embolier. Perorala
antikoagulantia 4r en basbehandling f6r att minska risken f6r embolier.

Enligt en SBU-rapport frin ar 2013 finns en betydande underdiagnos-
tik av formaksflimmer [22]. Det verkliga antalet personer i Sverige med
formaksflimmer beriknas till cirka 300 000 eller 4 procent av befolk-
ningen. Enligt rapporten behandlas endast 42 procent med férmaks-
flimmer med koagulationshimmande likemedel. Underbehandlingen
verkar vara sirskilt allvarlig for kvinnor samt f6r personer 6ver 80 ar.
Samtidigt kan en viss overbehandling finnas for ligriskpatienter. En
hég andel behandlas ocksé med acetylsalicylsyra (ASA). En genomgéng
av diagnoser i Stockholms lins landsting visade en betydande Gverbe-
handling av lagriskpatienter med formaksflimmer med warfarin och en
overbehandling av hogriskpatienter med ASA i stillet f6r warfarin [23].

FA studier redovisar effekter hos de dldsta. Vi hittade dock en meta-
analys, inriktad pa alder, av individuella patientdata frin de flesta stroke-
profylaxstudier vid formaksflimmer med vitamin K-antagonister (VKA),
de flesta warfarin eller trombocythimmare [24]. Studierna jaimforde
med aktiv kontroll eller placebo.

I Tabell 4.2.9 redovisas de studier som ligger till grund f6r resultat och
slutsatser i detta kapitel.

Etablerade likemedel

Vi valde att anvinda metaanalysen av van Walraven och medarbetare
som vetenskapligt underlag for effekter och biverkningar av VKA eller
trombocythimmare som strokeprofylax vid formaksflimmer [24]. For-
fattarna hade tillgang till databasen Atrial Fibrillation Investigators
database med individuella patientdata frin nistan alla randomiserade
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kliniska provningar (12 stycken) av strokeprevention med éldre likemedel
vid formaksflimmer (AFASAK1, BAATAF, CAFA, SPAF1, SPINAF,
EAFT, PATAF, SPAF2, AFASAK?2, SPAF3, NASPEAF, BAFTA).
Tidigare stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA) som kvalificerande
diagnos varierade mellan 0 till 100 procent av patienterna (<15 % i de
flesta studier, medel 21,4 % i totalmaterialet). Andelen patienter med
diabetes varierade mellan cirka 8 och 23 procent (medel 14,9 % i total-
materialet) och andelen patienter med hjirtsvikt varierade mellan 0 och
cirka 44 procent (medel 20 % i totalmaterialet). Man anvinde Cox reg-
ressionsmodeller med dlder som kontinuerlig variabel och kontrollerade
for randomiseringsar, cerebrovaskulir sjukdom, diabetes, hypertoni och
hjartsvike. Utfallsmatten i analysen var ischemisk stroke, allvarlig blod-
ning (intrakraniell blédning eller systemisk blodning som kriver inldgg-
ning, blodtransfusion eller kirurgi). Kompositmattet var kardiovaskulira
hindelser sasom ischemisk stroke, hjirtinfarkt, embolier eller vaskulir
doéd. Analysen inkluderade sammanlagt 8 932 patienter och 17 685 ars
uppfoljning. Patienterna randomiserades i studierna till full dos VKA
(de flesta warfarin, ndgra 4-hydroxykumarin) med INR-mél 2-3 i de
flesta studier eller trombocythimmare (ASA 75-325 mg, och i en studie
triflusal) eller placebo.

Aldern 6kade, som forvintat, risken for ischemisk stroke (HR per 10-érs
intervall 1,45; 95 % KI 1,26-1,60), allvarlig blodning (1,61; 1,47-1,77),
och kardiovaskuldra hindelser (1,43; 1,33-1,53). VKA och trombocyt-
himmare minskade risken signifikant fér ischemisk stroke jimfort med
placebo (VKA 0,36; 0,29-0,45; trombocythimmare 0,81; 0,72—0,90).
VKA och trombocythimmare minskade ocksa risken for kardiovaskulira
hindelser jamf6rt med placebo (VKA 0,59; 0,52—-0,66; trombocythim-
mare 0,81; 0,75-0,88). VKA 6kade risken for allvarlig blodning (1,56;
1,03-2,37). Den relativa nyttan (effekt/allvarlig blodningskvot) av VKA
jamfort med placebo eller trombocythimmare varierade inte med aldern
for ndgot utfallsmatt. Den relativa riskreduktionen f6r trombocythimmare
jamfort med placebo for ischemisk stroke avtog diremot nigot med
dldern (p=0,01).

Risken for allvarlig blodning (systemisk eller intrakraniell) okade i hela
den studerade populationen i placeboarmen fran cirka 1 procent per ar
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under 65 ars alder till 2 procent per ar Gver 90 ars dlder. Motsvarande
siffror for de som behandlades med VKA var cirka 1,5 och 3 procent per
ar och med trombocythimmare 1 och 2,5 procent per ar. Kardiovasku-
lira hindelser sisom ischemisk stroke, hjirtinfarke, systemisk embolism
och vaskuldr déd, 6kade i placeboarmarna fran cirka 7,5 procent per ar
under 65 ér till cirka 16 procent per ar 6ver 90 dr. Fér VKA-behandlade
var motsvarande siffror cirka 3 och 7 procent per ar vilket betyder en
absolut nettovinst (frekvens vaskulira hindelser — allvarliga bldningar)
for under 65 ar pa cirka 3 procent per ar och for 6ver 90 ér pé cirka 6
procent per ar. For de som behandlades med trombocythimmare var
frekvensen kardiovaskulira hindelser under 65 ar cirka 5 procent per ar
och 6ver 90 ér cirka 10,5 procent. Det betyder en absolut nettovinst pa
cirka 1,5 procent f6r under 65 ar och cirka 3 procent for 6ver 90 ar.

En mindre observationsstudie inkluderade endast 269 patienter 6ver 80
ar [25]. Den visade att orala antikoagulantia som strokeprofylax vid for-
maksflimmer minskade bade kardiovaskuldr déd som total déd, jamfort
ingen behandling alls. Det stédjer ovanstiende fynd.

Nytta—riskkvoten for orala antikoagulantia forefaller darfor inte dndras
med dldern medan en viss minskning kan ses for trombocythimmare pa
personer med férmaksflimmer. Eftersom den absoluta risken f6r stroke
okar med aldern stddjer studien slutsatsen att den absoluta nyttan av orala
antikoagulantia 6kar med aldern. P4 basen av van Walraven och medar-
betares studie bedoms underlaget f6r dessa slutsatser vara starkt [24].
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Tabell 4.2.1 Bedémning av evidensstyrka for effekt och sakerhet av orala
antikoagulantia eller trombocythdammare jamfort med placebo som stroke-
profylax vid férmaksflimmer vid olika aldrar.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar

matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag

VKA eller Risk for 8932 50ar Starkt

placebo ishemisk  19,6%>804r HRO0,22 DDDD
stroke (12 RCT)? (K10,11-0,41)  F6r minskad

risk
90 ar
HR 0,53
(K10,35-0,81)

Som ovan Risk for Som ovan 55ar Starkt
kardio- HRO,5 POPD
vaskuldra (Kl cirka For minskad
hiandelser 0,30-0,90) risk

85 ar

HR cirka 0,55
(Kl cirka
0,40-0,90)

Som ovan Risk for Som ovan Hela popula-  Mattligt starkt Precision
allvarlig tionen SeDO (-1P
blodning HR 1,56 For ékad risk

(K11,03-2,37).
Ingen signifikant
interaktion med
alder

Trombocyt- Risk for Som ovan 50 ar Starkt

hammare eller ischemisk HR 0,40 DODD

placebo stroke (K10,22-0,72) Fo6r minskad
risk
77 ar
HR 1,0
(Kl cirka 0,8-1,10)

Som ovan Risk for Som ovan 55 ar Starkt
kardio- HRcirka0,75 ©9D®
vaskuldra (Kl cirka For minskad
handelser 0,50-0,95) risk

85 ar
HR cirka 0,90
(K1'0,85-1,10)
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Tabell 4.2.1 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Fortsattning Risk for Som ovan HR 1,03 Mattligt starkt Precision
allvarlig (K10,71-1,49) @©®®0O (-1P
Trombocyt- blédning for hela For avsaknad
hdmmare eller populationen.  av riskdkning
placebo Ingen signi-
fikant inter-
aktion med
alder
VKA eller Risk for Som ovan 50ar Starkt
trombocyt- ischemisk HRcirka0,50 @OOD
hdmmare stroke (Kl cirka For att VKA
0,25-1,20) ar battreialla
aldrar
85ar
HR cirka 0,50
(Kl cirka
0,30-0,60)
Ingen inter-
aktion med
alder
Som ovan Risk for Som ovan 50aér Mattligt starkt Precision
kardio- HRcirka0,80 @©®D0O (-1)°
vaskuldra (Kl cirka For att VKA
handelser 0,40-1,60) ar battre i alla
aldrar
85ar
HR cirka 0,75
(Kl cirka
0,60-0,85)
Tabellen fortsatter pa nésta sida
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Tabell 4.2.1 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag
Fortséttning Risk for Som ovan 50ar Starkt
allvarlig HR cirka 2 PODD
VKA eller blédning (Kl cirka For okad risk
trombocyt- 1,0->2,50) med VKA
hammare
75ar
HR cirka 1,50
(Kl cirka
1,20-2,25)
90ar
HR cirka 1,40

(KI mycket brett)

2van Walraven och medarbetare [24].
b Stort konfidensintervall.
HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall; VKA = Vitamin K-antagonister

Nya orala antikoagulantia (NOAK)

Apixaban jamfért med ASA

I AVERROES-studien jimfordes apixaban (2,5-5 mg x 2) med ASA
81-324 mg/dag [26]. I studien ingick 5 599 patienter som beskrevs

som “intoleranta eller olimpliga” for behandling med warfarin (tidigare
stroke/ TIA hos 14 %). De primira utfallsmatten stroke/systemisk embo-
lism var for apixaban 1,6 procent och for ASA 3,7 procent per ar (HR
0,45; KI 0,32-0,62) och en absolut riskreduktion pa 2,1 procent per ar.
Subgruppsanalyser visade i stort sett samma resultat f6r aldersgrupperna
under 65 ér, 65 till 75 4r och 6ver 75 ér. Allvarliga blédningar intriffade
hos 1,4 procent av de som hade behandlats med apixaban och hos 1,2
procent av de som hade behandlats med ASA per ar (absolut riskokning
0,2 procent). Resultatet blev en klar klinisk nytto—nettoeffekt i hela
studiepopulationen.

En post-hoc-analys av blodningsrisk i AVERROES-studien gjordes av
Flaker och medarbetare [27]. Risken for allvarlig blodning skiljde sig inte
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signifikant mellan apixaban och ASA. Detta gillde ocksé aldersgrupperna
under 75 ar och 6ver 75 ar. Det vetenskapliga underlaget som bedomdes
vara starkt for positiv effeke hos édldre, fick stod av ett smalt konfidens-
intervall for hela studien. Det fanns ett begrinsat vetenskapligt underlag
for avsaknad av skillnad i risk f6r blodning pga dalig precision.

Tabell 4.2.2 Beddémning av evidensstyrka for effekt pa risk for stroke och
systemisk embolism samt sdkerhet av apixaban jamfort med ASA for dldre
personer med formaksflimmer.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Apixaban Risk for 5599 Hela popula- Starkt
(2,5-5mgx2) stroke/ Medelédlder tionen DODD
jamfort med systemisk  70+10 ar Apixaban 1,6%/ For minskad
ASA 81-324 embolism CHADS- ar risk med
mg/dygn score medel ASA 3,7%/ar apixaban
2,041 HR 0,45 jamfort med
Score Oeller (KI0,32-0,62) ASA
1:37%
Score 2:37% <65 ér,
Score >3: 65 till <75 ar
27% och>75ar
Dodlighet  ungefar liknande
4,4%/ari HR
ASA-
gruppen
(RCT)?
Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Tabell 4.2.2 fortsittning

Intervention

Utfalls-
matt

Antal
deltagare
(studier)

Effekt/
sidkerhet

Veten- Kommentar

skapligt
underlag

Fortséttning

Apixaban
(25-5mgx2)

Allvarliga 5599

blodningar (RCT och
post-hoc-
analys)®

Precision

(=1

Mattligt
starkt
D0
Foringen

Hela popula-
tionen
Frekvens
allvarliga

jamfort med blédningar: skillnad i risk
ASA 81-324 apixaban 1,4%/
mg/dygn ar

ASA1,2%/ar

HR 1,15

(K10,86-1,54)

Relativa risker
<75 aroch
>75 ar ungefar
samma som
totalpopula-
tionen

(fran figur)

2 AVERROES-studien [26].

b Flaker och medarbetare [271.

< Brett konfidensintervall.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Eftersom jimforelsen mellan apixaban och ASA gjordes med inklusions-
kriteriet "oldmplig eller intolerant” for warfarinbehandling, vilket 4r ett
relativt oprecist kriterium, finns anledning att jimf6ra med den si kall-
lade BAFTA-studien [28]. Studien finns ocksd med i underlaget for van
Walravens metaanalys. I den oblindade BAFTA-studien ingick 973 pa-
tienter med formaksflimmer (alla 6ver 75 ar, medelalder 81,5 ar, CHADS-
score 1-2, 72 %, 3—6, 28 %, arlig mortalitet 8 %). Patienterna randomi-
serades till warfarin (INR 2-3) eller ASA 75 mg per dag. Allménlikare
remitterade de som bedomdes limpliga (dven pa “etiska grunder”) for
warfarin eller ASA till ett randomiseringscenter. Primirt utfallsméct var
stroke (ischemisk eller blodning, 4ven fatala), intrakraniell blddning eller
arteriell embolism (lungembolism 4r inte med). Efter en medeluppfolj-
ningstid pa 2,7 &r var den arliga férekomsten av det primira utfallsmattet
1,8 procent i warfaringruppen och 3,8 procent i ASA-gruppen (RR 0,48;
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KT 0,28-0,80) och absolut érlig riskreduktion 2 procent. Allvarlig blod-
ning intriffade hos 1,4 procent per ar i warfaringruppen och 1,6 procent
i ASA-gruppen (RR 0,87; KI 0,43-1,73). Det medforde en absolut risk-

minskning pd 0,2 procent per ar fér warfarin och en klar klinisk nytto—
nettoeffekt.

Apixaban jamfért med warfarin

I ARISTOTLE-studien jimfordes apixaban 5 mg x 2 med warfarin (INR
2-3) [29]. I studien ingick 18 201 patienter med f6rmaksflimmer och
dtminstone en ytterligare riskfaktor for stroke. Férekomsten av stroke
(ischemisk eller hemorragisk) eller systemisk embolism var signifikant
ligre for apixaban dn f6r warfarin (HR 0,79). Risken f6r allvarlig blod-
ning var ocksa signifikant ldgre i apixabangruppen i hela studien. En sub-
gruppsanalys pa personer 65—75 ar och 6ver 75 ar, visade att den relativa
risken for det primira utfallsmattet och allvarlig blodning, var ungefir
lika som for hela den studerade populationen. I Europa fanns emellertid
ingen sikerstilld skillnad i effekt eller bldning [29]. Medel-TTR (med-
eltid inom terapeutiskt intervall) var 62 procent i ARISTOTLE-studien
med stora geografiska variationer (frin 43 % i Indien till 80 % i Sverige)
och i den hogsta kvartilen for TTR ir skillnaden i effekt osiker medan
en liten minskning i risk for allvarlig blodning med apixaban jimfért
med warfarin kvarstod [30]. Overforbarheten av resultaten till svenska
forhallanden ir siledes begrinsade.
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Tabell 4.2.3 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for stroke och
systemisk embolism samt sdkerhet for apixaban jamfért med warfarin for
dldre personer med férmaksflimmer.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag
Apixaban Risk for 18 201 Hela popula- Begransat Overforbarhet
(5mgx2) stroke och Medeldlder 70 tionen @200 (-2)°
jamfortmed  systemisk dar,31%>75ar Apixaban For
warfarin embolism 1,27%/ar minskad TTR medel
(INR 2-3) CHADS- score  Warfarin risk med 62% (median
medel 2,1+1,1  1,60%/4r apixaban  66%)ihela
Score 1:34%  HRO0,79 studien.
Score 2:35,8% (K| 0,66-0,95) Liagst hade
Score>3:30,2% Indien, median
Dodlighet Vid predicerat TTR 43%
394% perar  TTR>60% och hogst
i warfarin- forsvinner hade Sverige
gruppen skillnaden i median TTR
(RCT och post- effekt for primért 80%
hoc-analys utfallsmatt
med jamfo-
relse av Vid 65-75 ar
effekt for och 275 ar var
olika TTR- HR ungefar
vdrden)® samma obeaktat
TTR-niva
Apixaban Allvarliga  Som ovan Hela popula- Mattligt TTR-data se
(5mgx?2) blodningar tionen starkt ovan
jamfort med Apixaban B0 (=1)¢
warfarin 2.13%/ar For
(INR 2-3) Warfarin minskad
3,09%/ar risk med
HR 0,69 apixaban
(K10,60-0,80)
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Tabell 4.2.3 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag

Fortsattning Relativa risker

vid 65 till <75 ar
Apixaban och 275 ar var
(5mgx2) ungefdar samma
jamfort med som totalpopula-
warfarin tionen. Allvarlig
(INR 2-3) blodning, fortfa-

rande signifikant
skillnad till férdel
for apixaban vid

TTR71,3-853
HR 0,74
(K10,55-0,94)

2 ARISTOTLE-studien [29].

® Wallentin och medarbetare [30].

¢ Battre behandlingskontroll (TTR-vérden) i Sverige.

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall; TTR = Time in therapeutic range, dvs tid inom
terapeutiskt intervall

Rivaroxaban jamfért med warfarin

I ROCKET AF-studien ingick 14 262 patienter med férmaksflimmer
med medelrisk eller hog risk for stroke [31]. De hade tidigare haft stroke/
TIA eller systemisk embolism eller &tminstone tvéd av foljande riskfak-
torer: hjirtsvikt eller vinsterkammar-ejektionsfraktion <35 procent,
hypertoni, 275 érs alder, diabetes, dvs CHADS-score 2. Patienterna
randomiserades till rivaroxaban 20 mg x 1 (15 mg x 1 vid kreatinin-
clearance 30—-49 ml/min) eller warfarin med INR maélniva 2-3. Ingen
signifikant skillnad rapporterades i férekomsten av det primira effeke
mattet (ischemisk eller hemorragisk stroke eller systemisk embolism)
mellan de tva behandlingsgrupperna. Liknande frinvaro av signifikant
skillnad rapporterades for aldersgrupperna yngre 4n 75 ér (3,6 procent
for rivaroxabangruppen och 3,8 procent f6r warfaringruppen) och 75
ar och ildre (4,06 procent for rivaroxabangruppen och 5 procent f6r
warfaringruppen). Ingen signifikant skillnad sags i antalet blédningar
mellan behandlingsgrupperna i hela studiepopulationen (14,9 % per ar
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i rivaroxabangruppen och 14,5 % per ar i warfaringruppen). Det fanns
en signifikant ldgre risk for intrakraniell blédning i rivaroxabangruppen
(0,5 % vs 0,7 %, p=0,02) och dédlig blédning (0,2 % vs 0,5 %, p=0,003)
jamfort med i warfaringruppen i hela studiepopulationen. Blodningar for
aldersgrupperna yngre dn 65 ér, 65 till 75 ar och 6ver 75 ar visade ingen
interaktion med élder, dvs inget stod for att resultatet skulle skilja sig fran
hela den studerade populationen. Aldersdata for intrakraniell eller dodlig
blédning saknades. Varken effekt eller risk for allvarlig blodning visade
alltsd nagon interaktion med dlder. Medel-TTR i studien var endast

55 procent och det fanns en uttalad geografisk variation (frin 44 % i
Indien till 75 % i Sverige) [29]. Olika centras TTR-virde i férhallande
till effekt rapporterades. TTR 0-50,6 procent hade HR (rivaroxaban
jimfort med warfarin) for primir effekevariabel 0,70 (KI 0,48-1,03) och
TTR 65,7-100,0 procent hade HR 0,74 (KI 0,49-1,12).

Tabell 4.2.4 Bedémning av evidensstyrka for effekt pa risk for stroke och
systemisk embolism samt sdkerhet av rivaroxaban jamfért med warfarin
(INR 2-3, medel-TTR 55 %) for édldre personer med férmaksflimmer.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sakerhet skapligt

(studier) underlag
Rivaroxaban  Riskfér 14262 Hela populationen Mattligt Overférbarhet
15-20 mg stroke/ Mediandlder  Rivaroxaban 2,1%/ar starkt (-1 for
x 1 jamfort systemisk 73 ar, 25% Warfarin 2,4%/ar ~ @®®0 rivaroxaban
med warfarin  embolism >78 &r HR 0,88 For att
(INR 2-3) CHADS-score (KI0,74-1,03) rivaroxaban

medel 3,48 inte ar

Score 2: 13% <75 &roch>754r, sdmredn
Score 3:42,9% liknande HR, ingen warfarin
Score 4:293% interaktion med

Score 5:13%  alder Mattligt Precision
Score 6: cirka starkt (-1)°

2% DDDO for warfarin
Dédlighet For att

2,21% per ar warfarin TTR medel

i warfarin- inte ar 55% i hela
gruppen. sdmre dn studien. TTR
TTR medel rivaroxaban 44% i Indien,
55%* 75% i Sverige

Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Tabell 4.2.4 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag
Fortsattning  Allvarliga Som ovan Blédningar, hela Mattligt Precision
blédningar populationen starkt (=1)¢
Rivaroxaban  + kliniskt Rivaroxaban DDDO
15-20 mg relevanta 14,9%/4r Foringen  TTR-datase
x 1 jamfort icke- Warfarin 14,5%/ar  skillnad ovan
med warfarin  allvarliga HR 1,03
(INR 2-3) blédningar (K10,96-1,11)

<65 ar, 65-75 ar,
och>75 éringen
interaktion med
alder

*ROCKET AF-studien [31].

b Mattligt stod for att rivaroxaban inte har samre effekt 4n warfarin (-1 6verférbarhet, battre
kontroll i Sverige) och mattligt stod for att warfarin inte har samre effekt an rivaroxaban
(dalig precision).

¢ Precision blédningar.

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall; TTR = Time in therapeutic range, dvs tid inom

terapeutiskt intervall
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Dabigatran jamfort med warfarin

I RE-LY-studien ingick 18 113 patienter med férmaksflimmer (medel-
alder 71 ar, tidigare TIA/stroke 20 %) och ytterligare en riskfaktor for
stroke [32]. De randomiserades till dabigatran 110 eller 150 mg x 2 eller
warfarin med mélvirde INR 2-3. Median uppfoljningstid var 2 ar och
medel-T'TR 64 procent. Risken for stroke/systemisk embolism var lika
for 110 mg x 2 (1,53 % per ar) och warfarin (1,69 % per ar) men ligre
for dabigatran 150 mg x 2 (1,11 % per ér) jimfort med warfarin (RR 0,66;
95 % KI 0,53-0,82). Risken for allvarlig blédning var med dabigatran
110 mg x 2 nagot ligre dn for warfarin och ungefir lika vid doseringen
150 mg x 2. Ndgon aldersanalys av effekt och blédningar fanns inte i
originalpublikationen. En noggrann post-hoc-analys av effekt och allvar-
lig blodning i relation till dlder i RE-LY-studien gjordes av Eikelboom
och medarbetare [33]. Blodningsrisken uppdelat pa dldersgrupperna
under 65 ar, 65 till 74 ar och 6ver 75 ar visade att risken med dabigatran
150 mg x 2 okade jimfort med warfarin vid hogre alder. Den signifikant
minskade risken for stroke eller systemisk embolism for dabigatran 150 mg
x 2 jamfort med warfarin i hela studien var ungefir lika for dldersgrup-
perna yngre 4n 75 ar och 75 ar och idldre. I Europa hade man ingen
effektfordel av dabigatran men blodningar rapporterades inte avseende
geografisk variation [28]. Medel-T'TR var 64 procent med en uttalad
geografisk variation (frin 44 % i Taiwan till 77 % i Sverige). I en publi-
cerad analys av TTR versus utfall visade dabigatran inte nigon fordel
avseende effekt eller sikerhet i jimforelse med den Gversta kvartilen for

TTR (72,6 %) i warfaringruppen [34].
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Tabell 4.2.5 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for trombo-
emboliska hdandelser samt sakerhet av dabigatran (110 mg x 2, 150 mg x 2)
jamfort med warfarin med malvarde INR 2-3 for dldre.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar

matt deltagare sdkerhet skapligt

(studier) underlag

Dabigatran Risk for 18113 Hela popula- Begrdnsat Precision
(110 eller stroke/ Medel tionen Cllele) (1)
150 mg x 2) systemisk 71 ar+8 Warfarin 1,69%/ar For att Overfor-
jamfortmed  embolism CHADS-score Dabigatran 110 dabigatran barhet
warfarin Medel 2,111 mgx2:1,53%/ar  110mgx  (-1)¢
(INR 2-3) Score 0 RR 0,91 2inte ar

eller 1: 32% (K10,74-111) och sdamredn  TTR Medel
Score 2:35%  dabigatran 150 mg warfarin ~ 64%
Score3-6:33% x 2:1,11%/ar
Dédlighet RR 0,66 Begrdnsat Precision
warfarin- (K10,53-0,82) @DOO (=1)¢
gruppen 4,13% For att Overfor-
per ar Vid hégre TTR- dabigatran barhet

niva forsvinner 150 mg (-1
(RE-LY och skillnaden i x24dr
post-hoc- effekt fér primdrt  battredn  TTR medel
analys av utfallsmatt warfarin =~ 64%
RE-LY)2®

<75ar

Warfarin 1,43%/ar

Dabigatran 110

mg x 2

1.32%/ar

RR0,93

(K10,70-1,22)

och dabigatran

150 mg x 2

0,90%/ar

RR 0,63

(K10,46-0,86)

obeaktat TTR-niva

Resultaten
fortsatter pa
nésta sida
Tabellen fortsétter pa nédsta sida
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Tabell 4.2.5 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag
Fortséttning >75ar
Warfarin 2,14%/ar
Dabigatran Dabigatran
(110 eller 110 mg x 2
150 mg x 2) 1.89%/ar
jamfort med RR 0,88
warfarin (K10,66-1,17)
(INR 2-3) och dabigatran
150 mg x 2
1,43%/ar
RR 0,67
(K10,49-0,90)
obeaktat TTR-niva
Dabigatran Allvarliga 18113 Hela popula- Begrdansat Precision
(110 eller blodningar Medel tionen @200 (-1)¢
150 mg x 2) 71 ar+8 Warfarin 3,36%/ar For att Overfor-
jamfort med CHADS-score Dabigatran hég alder barhet
warfarin Medel 2,1+1,17 110 mgx 2 inte 6kar  (-1)¢
(INR 2-3) Score 0 2.71%/ar risk for
eller 1: 32% RR 0,80 blodning
Score 2:35%  (K10,69-0,93) med
Score 3-6:33% och dabigatran dabigatran
Dédlighet 150 mgx 2 110 mgx 2
warfarin- 3,11%/ar jamfort
gruppen 4,13% RR 0,93 med
per ar (K10,81-1,07) warfarin
(RE-LY och <75ar Starkt
post-hoc- Dabigatran DOOD
analys av 110 mg och For att hog
RE-LY)* 150 mg jamfort alder okar
med warfarin risk for
RR 0,62 blodning
(K10,50-0,70) med
ochRR 1,12 dabigatran
(K10,89-1,41) 150 mgx 2
jamfort
Resultatet med
fortsatter pa warfarin
ndsta sida
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Tabell 4.2.5 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sdkerhet skapligt
(studier) underlag
Fortséttning =75 ar
Dabigatran
Dabigatran 110 mg och
(110 eller 150 mg jamfort
150 mg x 2) med warfarin
jamfort med RR 1,01
warfarin (K10,83-1,23) och
(INR 2-3) RR1,18
(K10,98-1,42)

2 RE-LY-studien [32].

b Eikelboom och medarbetare (post-hoc-analys) [33].

< Brett konfidensintervall.

d Overforbarhet, bittre Warankontroll i Sverige.

KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk; TTR = Time in therapeutic range, dvs tid inom
terapeutiskt intervall

Nya trombocythimmare

Klopidogrel plus ASA jamfért med ASA monoterapi

I ACTIVE-studien med 7 554 personer med férmaksflimmer (13 %
tidigare stroke/TTA) beskrevs deltagarna som “oldmpliga” f6r warfarin [35].
Studien jimforde ASA 75-100 mg/dag, plus klopidogrel 75 mg x 1, med
ASA monoterapi. Den relativa risken med klopidogrel plus ASA blev sig-
nifikant ligre for allvarliga vaskulira hindelser (RR 0,89; KI 0,81-0,98).
For bara stroke var motsvarande siffror 2,4 procent per ar och 3,3 pro-
cent per r (RR 0,78; KI 0,62-0,83). Allvarliga blédningar férekom hos
2,0 procent per ar i gruppen klopidogrel plus ASA och 1,3 procent per
ar i gruppen enbart ASA (RR 1,57; p<0,001). Tilligg av klopidogrel till
ASA minskade alltsé risken for allvarliga vaskuldra hindelser men 6kade
patagligt risken for allvarlig blodning. Subgruppsanalys visade interak-
tion med dlder. Endast for aldersgruppen 65—74 ar var klopidogrel plus
ASA signifikant bittre dn enbart ASA. For aldersgruppen 75 ar och
dldre hamnar punktestimatet f6r RR nistan rake pa 1,0 med KI cirka
0,8-1,2 trots att flest patienter fanns i denna aldersgrupp (n=3 138). For
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stroke var dock resultatet for det primira utfallsmattet signifikant dven
for aldersgruppen 75 ar och ildre. Nagon subgruppsanalys pa alder och
blodningsrisk redovisades inte. Sammanfattningsvis visades begrinsat
underlag for effekt hos dldre och det saknades underlag f6r blodning hos
dldre. Risken for blédning i hela studiepopulationen var dock signifikant
hogre f6r kombinationen klopidogrel plus ASA. Nytta—riskbalansen for

dldre 4ar darfor svar att bedoma.

Tabell 4.2.6 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for allvarliga
vaskuldra handelser samt sakerhet av ASA och klopidgrel jamfért med bara
ASA for dldre personer med férmaksflimmer som var "olampliga for warfarin”.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare  sidkerhet skapligt
(studier) underlag
ASA75-100  Allvarliga 7554 Hela popula- Begrdnsat  Precision
mgx 1 +klopi- vaskuldira ~ Medel 71 ar, tionen @e00 (-1P
dogrel 75 mgx hdndelser ~ 41% >75ar Klopidogrel + Forbdttre  Overférbarhet
1jamfort med (stroke, CHAD-score ASA 6,8%/ér effekt (=1)c
bara ASA hjartinfarkt, Medel ASA bara7,6%/ar hos éldre
icke-cent-  2,0+1,1 RR 0,89 (65-74 ar)
ralanerv-  Score0:2,8% (KI0,81-0,98) med klopi-
systemet  Score 1:36% dogrel
embolism,  Score2:33,5% Interaktionmed + ASA
eller dod Score 3:16,5% alder, bara 65-74
fran vas- >3,111% ar, signifikant
kuldra Dodligheti  effekt.
handelser) ASA-gruppen Klopidogrel +
6,6%perar  ASAS5,03%/ar
(RCT)? enbart ASA
7.38%/4ar
Punktestimat
RR cirka 0,6
(Kl cirka
0,55-0,85)

>75 ar 10,6% och
10,4% per ar.
RR1 (K1 0,8-1,2)

Resultatet
fortsétter pa
nésta sida

KAPITEL 4. RESULTATSAMMANSTALLNING

Tabellen fortsatter pa nésta sida

101



Tabell 4.2.6 fortsattning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare  sidkerhet skapligt
(studier) underlag

For stroke och
aldersgrupperna
65-74 ar och
>75 ar, liknande
RR som for hela
studiepopula-

tionen
Som ovan Allvarlig Som ovan Hela studie- Mattligt Overférbarhet
blodning populationen starkt (-1)¢
Klopidogrel BP0
2,0%/ar For okad
Placebo 1,3%/ar  blédnings-
RR1,57 risk dldre
(K11,29-1,92
p<0,001)

2 ACTIVE-studien [35].

b Precision totalmaterial och aldre.

¢ Statistisk interaktion med alder.

4 Subgruppsanalys pa alder fér blédningar saknas, men 6kad i hela studiepopulationen.
Kl = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Strokeprofylax vid hjartklaffproteser

Pa indikationen antitrombotisk behandling vid mekanisk eller biologisk
hjartklaffprotes hittade vi bara enstaka studier som hade dldersdata.

En dldre metaanalys

En dldre metaanalys med 13 088 patienter, motsvarande 53 647 patientir,
sammanstillde risker f6r tromboemboliska komplikationer eller blod-
ningar med antitrombotisk behandling [36]. Patienterna hade mekanisk
hjartklaffprotes och i ssmmanstillningen ingick 46 studier publicerade
dren 1970-1992. Univariat och multivariat Poisson regressionsteknik
anvindes i den statistiska bearbetningen. Incidensen av tromboembolisk
komplikation visade sig vara foljande: 4 per 100 patientar utan profylax,
2,2 per 100 patientdr med trombocythimmare och 1 per 100 patientir
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med VKA-behandling. Risken var ungefir dubblerad vid mitralklaff-
sjukdom jimfort med aortaklaffsjukdom. Incidensen for allvarlig blod-
ning var vid VKA-behandling 1,4 per 100 patientar och 6kade vid
tilligg av trombocythimmare. I studierna ingick dldre personer, men
det fanns ingen analys pa alder.

Dabigatran jamfort med warfarin

Vi hittade endast en studie med nya orala antikoagulantia (NOAK) och
studien avbrots i fortid [37]. I en fas-2-dosvalideringsstudie studerades
patienter (medeldlder 56 ar) som erhéllit mekanisk aorta- eller mitralklaff
under de senaste sju dagarna respektive minst tre manader tidigare.
Patienterna randomiserades till antingen dabigatran i hég dosering
(150, 220, eller 300 mg 2 ganger dagligen) eller warfarin (INR 2-3 eller
2,5-3,5). Dabigatranbehandlingen monitorerades noggrant med bl a
likemedelsanalyser i plasma for att sikerstilla att ingen patient skulle ha
<50 ng/mL dabigatran som dalvirde. Det visade sig vara svart att fd upp
koncentrationen tillrickligt hos alla patienter trots dosokningar. Studien
avslutades i fortid efter inklusion av 252 patienter pga signifikant fler
tromboembolier och blédningar hos patienter i dabigatrangruppen jim-
fort med warfaringruppen. Ischemisk eller ospecificerad stroke forekom
hos fem procent i dabigatrangruppen jamfért hos inga patienter i warfa-
ringruppen. Storre blodningar forekom hos fyra procent respektive tva
procent. Dabigatran ir siledes olimpligt for denna indikation. Studier
med dldersanalyser saknades.

Antikoagulantia och trombocythammare vid klaffbioproteser

I en retrospektiv observationell kohortstudie ingick 1 151 personer
(medelélder 76 4r) som genomgitt aortaklaffkirurgi och erhéllit klaff-
bioproteser (klaff av human eller animal vivnad) mellan aren 1993 och
2000 [38]. Kirurgerna delade in patienterna postoperativt och efter egen
bedémning i grupper. Gruppen AK+ hade 624 patienter som ansags
behova heparin + warfarin och gruppen AK— hade 527 patienter som
inte ansdgs behdva antikoagulantia. I den senare gruppen fick 78 procent
trombocythimmare. Postoperativa cerebrovaskulira hindelser och blod-
ningar upp till 90 dagar postoperativt analyserades. Cerebrovaskulira
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hindelser var fér gruppen AK+ 2,4 procent och for gruppen AK- 1,9
procent. Blodningskomplikationer var 1,1 procent respektive 0,8 pro-
cent. Univariat analys visade f6r warfarinbehandlade en icke-signifikant
riskdkning for stroke i hela gruppen och ingen signifikant okning med
dldern. Inga signifikanta skillnader i blddningar rapporterades mellan
behandlingarna for hela gruppen eller efter dlder. Studien hade lagt

bevisvirde.

Brennan och medarbetare undersokte i en observationsstudie nytta och
risk med korttids-antikoagulantia pa patienter som hade fatt aortaklaff-
bioproteser inopererade [39]. Kohorten omfattade 25 656 patienter och
alla var 65 ér eller dldre (medelilder 77 ar). Tre manaders incidenser for
doéd, emboliska hindelser och allvarliga blodningar registrerades. Fyrtio-
nio procent skrevs ut med bara ASA, 12 procent med bara warfarin och
23 procent med warfarin plus ASA. Dédligheten efter tre manader var
cirka tre procent i ASA-gruppen, en procent fick emboliska hindelser och
en procent fick blédningar. Gruppen patienter som bara fick warfarin
hade ungefir samma risk f6r déd, emboliska hindelser och blodningar.
Gruppen patienter som fick ASA plus warfarin hade ligre risk for dod
(RR 0,80; KI 0,66—0,96), emboliska hindelser (RR 0,52; KI 0,35-0,76)
och 6kad blodningsrisk (RR 2,80; KI 2,18-3,60) jimfort med bara ASA.
De relativa riskerna var ungefir lika for alla tre utfallsmatten for dldrarna
under 75 ar och 75 ér och ildre. Emboliska hindelser forefoll vara lig-
frekventa efter aortaklaff-bioprotesinliggning. ASA plus warfarin mins-
kade risk f6r déd och emboliska hindelser jimfort med ASA ensamt, men
okade risken for allvarlig blodning. Detta gillde ocksa Gver 75 ars alder.

104 NYTTA OCH RISK MED LAKEMEDEL FOR ALDRE:
PERORALA ANTIKOAGULANTIA OCH TROMBOCYTHAMMARE



Tabell 4.2.7 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for tromboem-
boliska handelser och blédningar av ASA ensamt jamfért med ASA plus war-
farin hos aldre patienter som fatt aortaklaffbioproteser inopererade.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Warfarin Trombo- 1151 Studien av Sundt Otillrackligt Kvalitet
ensamteller  embolism, Medelidlder och medarbetare @000 -1
kombinerat mortalitet, 76 ar Cerebrovaskulira For battre
med ASA blédningar hindelser i gruppen  effektav
25656 AK+: 2,4% och warfarin
Alla>65 ar, kontroll 1,9%. somtilligg
medel 77 ar  Blédningar i gruppen till ASA hos
(2 obser- AK+:1,1% och dldre
vations- kontroll 0,8%. Ingen
studier)® interaktion med alder
Studien av Brennan
och medarbetare
3 manaders incidens
(ASA): mortalitet 3%,
emboliska handelser
1%, blodningar 1%.
Warfarin + ASA
jamfort med enbart
ASA: mortalitet RR
0,80 (K10,66-0,96).
Ingen interaktion
med alder
Som ovan Blod- 25656 Warfarin + ASA Mattligt Stor effekt
ningar (Observa-  jamfort med enbart  @®®O (+1)
tionsstudie) ASA blédningsrisk  For 6kad
b RR 2,80 blodnings-
(K12,18-3,60). risk med
Ingen interaktion kombina-
med alder tionen

2Sundt och medarbetare [38].
®Brennan och medarbetare [39].

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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Evidensstyrkan ir siledes otillricklig nir det giller effekt av warfarin
plus ASA jimfort med bara ASA pa risk f6r tromboembolism hos ildre
personer som fatt aortaklaffbioprotes inopererad medan risken for blod-
ningar ir 6kad med mittlig evidensstyrka.

Warfarin och mekanisk hjartklaff

[ en annan retrospektiv observationell studie f6ljdes 681 patienter Gver
70 &r (medel 73 ar) som erhéllit bicuspidala mekaniska hjirtklaffar [40].
Patienterna hade behandlats med warfarin i medeltal i 4,38 ar. Trom-
boembolism och dédlighet var utfallsmétten, liksom livskvalitet. INR-
malvirdena var for aortaklaff 2—3, (1,8—2,5 senare) och for mitralisklaff
2,5-3,5. En mycket lag variabilitet rapporterades f6r INR-virdena. Den
postoperativa dodligheten pa sjukhus var 12,3 procent. Overlevnaden
var cirka 85 procent efter 1 ar, 78 procent efter 5 ar, 74 procent efter
10 ar och 72 procent efter 15 ar. Inga tromboemboliska hindelser sags
hos cirka 99 procent efter 5 dr och hos 98 procent efter 10 och 15 ar.
Livskvaliteten var signifikant bittre 4n i befolkningen. Blédningskom-
plikationer intriffade hos 1,2 procent. Aldre personer med inopererad
mekanisk hjirtklaffprotes som behandlades med VKA hade en ovintat
lag frekvens komplikationer. Studien hade ligt bevisvirde.

Tabell 4.2.8 Bedémning av evidensstyrka for effekt av antikoagulantia pa
risk for tromboemboliska handelser och blédningar hos dldre patienter som
fatt bicuspidala mekaniska hjartklaffar.

Intervention Utfallsmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
deltagare skapligt
(studier) underlag
Antikoagulantia Trombo- 681 1ars Otillrackligt Kvalitet
embolism, Alla>70 ar overlevnad @000 -1
mortalitet, (Observa- warfarin 85%
blodningar,  tionsstudie)* +1,4%
livskvalitet

2Viccio och medarbetare [40].
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Konklusioner

Nytta—riskbalansen f6r VKA som strokeprofylax vid formaksflimmer
forefaller inte andras med dldern medan en viss minskning kan ses for
trombocythimmare pa personer med férmaksflimmer. Eftersom den
absoluta risken for stroke 6kar med dldern kan slutsatsen dras att den
absoluta nyttan av orala antikoagulantia 6kar med éldern. Positiv nytta—
riskbalans 4r visad upp till cirka 90 ars dlder.

Nytta—riskbalansen fér VKA ir bittre dn for ASA som strokeprofylax
vid formaksflimmer oavsett dlder.

Apixaban visar, jimfort med ASA, en nirmare 50-procentig riskreduk-
tion for stroke och systemisk embolism hos personer 75 ar och ildre
med férmaksflimmer som bedémts som olimpliga f6r warfarinbehand-
ling. Nytta—riskbalansen bedoms som positiv for dldre personer efter-
som blodningsrisken inte skiljer sig &t. BAFTA-studien som jimforde
warfarin med ASA hos ildre personer visade pa liknande sitt en klar
klinisk nytto—nettoeffekt av warfarin jimfoért med ASA [28].

Apixaban jamfort med warfarin har en positiv nytta—riskbalans i att
forhindra stroke och systemisk embolism hos personer 75 4r och aldre
med férmaksflimmer. Den bittre effekten med apixaban avtar vid
bittre kontroll av warfarinbehandlingen medan den ligre risken for
blédning verkar kvarstd. Nytta—riskbalansen bedéms som positiv.

Rivaroxaban ir inte simre dn warfarin med ett ligt medel-T'TR i att 6r-
hindra stroke och systemisk embolism hos dldre personer (>75 dr) med
formaksflimmer. Blodningskomplikationerna skiljer sig inte it mellan
rivaroxaban och warfarin f6r olika dldersgrupper. Nytta—riskbalansen
bedéms dirfor som neutral.

KAPITEL 4. RESULTATSAMMANSTALLNING 107



Dabigatran i den hogre dosen (150 mg) har bittre effekt jamfort med
warfarin med ett lagt medel-T'TR i att férhindra stroke och systemisk
embolism hos personer 75 ar och ildre men blodningsrisken 6kar med
dldern for dabigatran relativt warfarin. Den 6kade bldningsrisken kan
bero pa ildre personers nedsatta njurfunktion och ackumulation av
dabigatran vars eliminering 4r beroende av njurfunktionen. Nytta—risk-
balansen bedoms som neutral eller negativ. For den ligre dosen (110 mg)
bedéms nytta—riskbalansen som neutral jimfér med warfarin.

Klopidogrel kombinerat med ASA ir effektivare an ASA ensamt i att f6r-
hindra allvarlig kardiovaskulidr hindelse hos dldre personer med formaks-
flimmer som bedomts som olimpliga for warfarin. Blédningsrisken for
klopidogrel, som tillagg till ASA, dr kraftigt f6rhojd i hela populationen
och nytta—riskbalansen for dldre blir dirfor neutral eller negativ.
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Table 4.2.9 Studies on stroke prevention in atrial fibrillation and heart

valve prostheses.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Connolly et al RCT 5599 Randomised trial Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint High
2011 Mean age 70 years,  between apixaban Stroke or systemic embolism annual rate, whole population
[26] 59% men 5 mgx 2 and aspirin Apixaban 51 (1.6%), aspirin 113 (3.7%).
USA 31% <65 years 81-324 mg daily Primary safety endpoint HR 0.45 (C1 0.32-0.62)
(AVERROES trial) 35% 65 to <75 years Major bleeding
34% =75 years Annual death rate
Follow-up Apixaban 3.5%, aspirin 4.4%.
Patients with atrial Mean 1.1 years HR 0.79 (C10.62-1.02)
fibrillation who
have failed or are Subgroup analysis stroke
unsuitable for or systemic embolism
warfarin. 14% prior <65 years, apixaban 7 (0.7%/year),
stroke/TIA. 40% aspirin 19 (2.0%/year)
previous vitamin K 65 to <75 years apixaban 24 (2.0%/
antagonist year), aspirin 28 (2.7%/year)
>75 years apixaban 20 (2.0%/year),
Hospital followed by aspirin 66 (6.1%/year).
out-patient care HRs similar as patients overall except
for 65-<75 years where Cl crosses 1.0
Primary safety endpoint
Major bleeding annual rate
Apixaban 1.4%, aspirin 1.2%,
HR 1.13 (C10.74-1.75)
Subgroup analysis
<65 years apixaban 7 (0.7%/year),
aspirin 5 (0.5%/year)
65 to <75 years apixaban 11 (0.9%/
year), aspirin 10 (1%/year)
>75 years apixaban 26 (2.6%/year),
aspirin 24 (2.2%/year).
HR very similar to overall with point
estimates close to 1.0
The table continues on the next page
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Table 4.2.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Connolly et al RCT 7554 Randomisation to Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2009 Mean age 71years  treatment with aspirin Any major vascular event whole group
[35] +10 (75-100 mg/d) Stroke, myocardial infarction, non- Major vascular events occurred in
Canada, USA, 24% <65 years or aspirin plus clopi- central nervous system systematic 6.8% per year in those receiving
Germany 34% 65-74 years dogrel 75 mg embolism, death from vascular causes  clopidogrel and 7.6% per year in
(ACTIVE) 42% 275 years those receiving only aspirin. RR with
Primary safety endpoint clopidogrel 0.89 (95% C1 0.81-0.98),
Patients with Major bleeding p=0.01 mainly due to a reduction in
atrial fibrillation stroke (p<0,001)
and "unsuitable” Follow-up
(bleeding risk, Median 3.6 years Subgroup analyses <65 years, 65-74
unable to comply years and 275 years show a better
with monitoring) for Loss to follow-up effect of clopidogrel with age on total
vitamin K antagonist 43 patients (<1%) cardiovascular mortality (p<0.001)
treatment between 65-74 years than for the
total group (clopidogrel 5.03%/
year aspirin only 7.38%/year). Point
estimate RR about 0.6 (Cl about
0.55-0.85)
Primary safety endpoint
Major bleeding incidence was 2.0%
per year in the clopidogrel group and
1.3% in the placebo group RR 1.57
(C11.29-1.92 p<0.001). No bleeding
data on elderly
Flaker et al RCT. Analysis of 5599 Randomised trial Primary safety endpoint Major bleeding, whole population High
2012 bleedingeventsin ~ Mean age 70 years,  between apixaban First major bleeding or clinically Aspirin 116 (3.77%/year), apixaban
[27] the AVERROES trial  59% men 5 mgx 2 and aspirin relevant non-major bleeding. 136 (4.46%/year). HR with apixaban
USA [26] 81-324 mg daily 1.15(C10.86-1.54)
Patients with atrial Follow-up
fibrillation who Mean 1.1 year Subgroup analysis <75 years aspirin
have failed or are 59 (2.95%/year), apixaban 72
unsuitable for (3.44%/year). 275 years aspirin 57
warfarin. 14% prior (5.28%/year), apixaban 64 (6.68%/
stroke/TIA year). HR similar to overall
The table continues on the next page
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Table 4.2.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Granger et al RCT 18 201 Apixaban 5 mg x 2 Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High

20M Mean age in inter- Warfarin, target INR Ischemic or hemorrhagic stroke whole population

[29] vention group and 2-3. TTR 62% or systemic embolism Apixaban 212 (1.27%/year)

USA control group: warfarin 265 (1.60%/year),

(ARISTOTLE)

70 years

32% <65 years

39% 65 to<75 years
31% 275 years

Patients with atrial
fibrillation and at
least 1 additional risk
factor for stroke

Primary care

Primary safety endpoint
Major bleeding

Follow-up
1.8 years

Loss to follow-up
Intervention group n=35
Control group n=34

HR 0.79 (C10.66-0.95)

Subgroup analysis

<65 years: apixaban 51 (1.0%/year),
warfarin 44 (0.9%/year).

65-74 years: apixaban 82 (1.3%/year),
warfarin 112 (1.7%/year)

>75 years: apixaban 79 (1.6%/year),
warfarin 109 (2.2%/year)

HR point estimates approx 0.75 and
similar to overall for ages 65 to <75
years and 275 years. For <65 years
point estimate favours warfarin

Primary safety endpoint
Major bleeding whole group
Apixaban 327 (2.13%/year),
warfarin 462 (3.09%/year).

HR 0.69 (C1 0.60-0.80)

Subgroup analysis

<65 years: apixaban 56 (1.2%/year),
warfarin 72 (1.5%/year).

65 to <75 years: apixaban 120 (2.0%/
year), warfarin 166 (2.8%/year).

>75 years: apixaban 151 (3.3%/year),
warfarin 224 (5.2%/year)

<75 years HR point estimate 0.80.
65-74 years HR approx 0.75.
>75 years HR approx 0.60
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Table 4.2.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Mant et al RCT 973 Warfarin, target Primary safety endpoint 24 and 48 primary events in warfarin  Moderate—
2007 Age 275 years. Mean INR 2-3. Aspirin 75 Fatal or disabling stroke, intracranial and aspirin group respectively. high
[28] age 81.5 years mg/d. TTR 67% hemorrhage, clinically significant Yearly risk 1.8% vs 3.8%
United Kingdom arterial embolism RR 0.48 (0.28-0.80)
(BAFTA) Patients with atrial
fibrillation Follow-up
Median 2.7 years
Primary care
Loss to follow-up
Intervention group n=4
Control group n=4
van Walraven et al Analysis of the Atrial 8932 Either of the follow- Endpoints Age increased risk of ischemic stroke High
2009 Investigators data- ing treatments: full Ischemic stroke, serious bleeding HR 1.45 (Cl 1.26-1.66), serious
[24] base. Patient-level ~ 12included RCTs dose oral anticoagu- (intracranial or systemic requiring bleed HR 1.61 (CI 1.47-1.77), and
Canada datafrom RCT:sof  with either of the lation, antiplatlets, hospitalisation, transfusion, or surgery), cardiovascular events HR 1.43

stroke prevention
in atrial fibrillation.
Cox regression
models with age as
continuous variable
controlled for sex,
year of randomi-
sation, history of
cardiovascular
disease, diabetes,
hypertension, and
congestive heart
disease

following treatments:
full dose oral anticoa-
gulation, antiplatlets,
placebo or control

Out-patient care

placebo or control

and cardiovascular events (ischemic
stroke, myocardial infarction, systemic
embolism, or vascular death)

Follow-up
17 685 patient years

(CI1.33-1.53)

Compared with placebo, oral anticoa-
gulation and antiplatelets reduced
risk of ischemic stroke (oral anticoa-
gulation HR 0.36; C1 0.29-0.45;
antiplatelets HR 0.81; C10.72-0.90)
and cardiovascular outcomes

(oral anticoagulation HR 0.59;
Cl10.52-0.66; antiplatelets HR 0.81;
Cl10.75-0.88)

Compared with placebo, oral anticoa-
gulation increased risk of serious
bleeding HR 1.56 (CI 1.03-2.37)

Relative benefit of oral anticoagulation
vs placebo did not vary by age for

any outcome. Relative benefit of anti-
platelets compared with placebo

for preventing ischemic stroke
decreased significantly with age
(p=0.01)
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Table 4.2.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Sundt et al Observational 1151 Early postoperative Postoperative cerebrovascular events ~ Cerebrovascular events Moderate
2005 retrospective cohort Mean age 76.3 years anticoagulation, within 90 days, bleeding complications, AC+ 2.4%, AC-1.9%
[38] study and SD 8.1 years, heparin + warfarin and mortality Treatment
USA male 62% (AC+) 624 patients by Bleeding complications by surgeons
surgeons preference Loss to follow-up 1.1% vs 0.8% preference.
Patients undergoing  and 527 (AC-). In NA Selection
bioprostetic aortic the AC- group, 78% Univariable analysis bias?
valve replacement received antiplatelet postoperative period Inprecise
between 1993 and therapy. AC+ group Stroke: warfarin HR 1.51 (Cl data, few
2000. 641 with median 76 years, 0.66-3.26) and age (10 year events due
associated coronary ~ AC- group median intervals) HR 1.48 (C10.81-2.71) to short
aortic bypass 78 years Bleeds: warfarin HR 1.49 (CI follow-up
0.43-5.11) and age HR 0.72 (CI
Follow-up as 0.43-1.19)
out-patients
Vicchio et al Observational 631 Implant of bileaflet Endpoints Survival 85.2%, SD 0.014% at 1 year, Moderate
2007 retrospective cohort Mean age 73 years  + anticoagulants "Related risks" with anticoagulants, 77.9% SD 0.017% at 5 years,
[401 study. Control and SD 3.3 years with centralised mortality, thromboembolism 74.2% SD 0.02% at 10 years, and Merely
Italy group: ltalian management 71.8% SD 0.031% at 15 years descriptive
general population  >70 years underwent Follow-up
matched for age and bileaflet prostheses Mean 4.38 years, SD 2.85 years. Mean INR for aortic replacement
sex. Data collected  implantation isolated Maximal follow-up 15 years 2.1 SD 0.14 and mitral 2.8 SD 0.3
from out-patient procedure (77%) or
chart review concomitant with Loss to follow-up Freedom from bleeding was 98.7%
other procedures NA SD 0.005 at 5 years and 98.3% SD
(23%) 0.007 at 10 and 15 years
Freedom from thromboembolism
was 99.1% SD 0.004% at 5 years and
98.3SD 0.007 at 10 and 15 years
Mean SF -36 scores significantly
higher than the general population
p<0.001)
The table continues on the next page
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Table 4.2.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Patel et al RCT 14262 Randomisation to Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
20M Median age 73 years, rivaroxaban 20 mgx 1 Composite of stroke (ischemic or whole study population
[31] IQrange 65-7857% (15 mgx 1 creatinine hemorrhagic) and systemic embolism  Rivaroxaban 269 (2.1%/year),
USA <75 years 43% clearance 30-49 ml/ warfarin 306 (2.4%/year). HR 0.88
(ROCKET AF min) or warfarin INR Primary safety endpoint (C10.74-1.03)
clinical trial) Patients with atrial target 2-3 Composite of major and non-major
fibrillation with clinically relevant bleedings Subgroup analysis, from suppl
modest to high risk appendix: "overall efficacy” age
for stroke (history of Loss to follow-up <75 years: rivaroxaban 144, (3.6%)
stroke/TIA, systemic n=32 warfarin 152 (3.79%). HR 0.95
embolism, or at least (C10.76-1.19).
2 of the following: >75 years: rivaroxaban 125 (4.06%),
heart failure or left warfarin 154 (5%). HR 0.8 (CI
ventricular ejection 0.63-1.02). No interaction with age
fraction <35%, hyper-
tension, > 75 years of Primary safety endpoint
age, diabetes mellitus Bleedings, whole study population
(CHADS score >2) Rivaroxaban 1475 (14.9%/year),
warfarin 1449 (14.5%/year). HR 1.03
Out-patients. TTR for (C10.96-1.11). Any major bleeding
all patients mean 55% 3.6 and 3.4 per 100 patient years
Intracranial hemorrhage
Rivaroxaban 55 (0.5%/year),
warfarin 84 (0.7%/year).
HR 0.67 (C10.47-0.93)
Fatal bleeding
Rivaroxaban 27 (0.2%/year),
warfarin 55 (0.5%/year).
HR 0.50(C10.31-0.79)
Subgroup analysis,
Bleedings <65 years: rivaroxaban 241
(14.64%), warfarin 260 (15,83%).
HR 0.93 (C10.78-1.11).
65-75 years: rivaroxaban 541
(19.48%), warfarin 556 (19.99%).
HR 0.98 (C1 0.87-1.10).
>75 years: rivaroxaban 693 (25.78%),
warfarin 633 (23.43%). HR 1.12 (Cl
1.00-1.25). No interaction with age
The table continues on the next page
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Table 4.2.9 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

(Study)

Patients
Diagnosis
Type of care

Intervention

Outcome measures
Follow-up
Loss to follow-up

Results Study
quality
Comments

Eikelboom et al Post-hoc analysis of

2011 RE-LY [32]
[33]
Canada RCT

Analysis of bleeding
events in relation
to age

18113
Mean age 71 years,
64% male

Patients with atrial
fibrillation + 1
additional risk factor
for stroke. Previous
stroke/TIA 20%

Randomisation to
dabigatran 110 or
150 mg x 2 or warfarin
(target INR 2-3)

Mean TTR 64%

RE-LY:
Primary efficacy endpoint
Stroke or systemic embolism

Primary safety endpoint
Major bleeding

Follow-up
Median 2 years

Whole study population
Dabigatran 110 mg x 2 compared
with warfarin was associated with a
similar risk of stroke and a lower risk
2.87% per year vs 3.57% per year,
RR 0.80 (C10.70-0.93) of major
bleeding

Dabigatran 150 mg x 2 was
associated with a lower risk of stroke
and similar risk 3.31% per year vs
3.57% per year (p=0.32) of major
bleeding

Subgroup analysis age and bleed-
ing % per year dabigatran 110 mg,
dabigatran 150 mg, warfarin
Overall: 2.87,3.31,3.57

<65 years: 0.82, 0.89, 2.43
65-74:2.29,2.6,3.25

>75years: 4.43,5.1,4.37

Dabigatran 110 mg x 2

<65 years, 65-74 years and 275
years, HR approx 0.40, 0.70 and 1.0
respectively. 150 mg x 2: HR approx
0.40,0.75and 1.25

Risk (% per year) major
bleeding <75 years

Dabigatran 110 mg 1.89, 150 mg
2.12, warfarin 3.04. Dabigatran 110
mg and 150 mg vs warfarin: RR 0.62
(C10.50-0.70) and 1.12 (0.89-1.41)
Age 275 years: dabigatran 110 mg
4.43,150 mg 5.10, warfarin 4.37.
Dabigatran 110 mg and 150 mg vs
warfarin: RR 1.01 (Cl 0.83-1.23) and
1.18 (0.98-1.42)

Results continue on the next page
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Table 4.2.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Continued Subgroup analysis also provided for
primary efficacy variable, stroke/
Eikelboom et al systemic embolism
20M (% per year)
[33] Age <75 years: dabigatran 110 mg
Canada 1.32%, warfarin 1.43%, RR 0.93 (Cl
0.70-1.22). Dabigatran 150 mg,
0.90% RR 0.63 (C1 0.46-0.86)
Age 275 years: dabigatran 110 mg,
1.89%, warfarin 2.14%, RR 0.88 (Cl,
0.66-1.17). Dabigatran 150 mg,
1.43%, RR 0.67 (Cl, 0.49-0.90)
Brennan et al Observational 25656 3 arms: aspirin only, Endpoints Aspirin High
2012 cohort study Mean age 77 years  warfarin only, aspirin Death, readmission for embolic Death 3%, embolism 1%, bleeding 1%
[39] (all >65 years) +warfarin or bleeding events
USA Warfarin + aspirin
Aortic bioprosthetic ~ Follow-up Death RR 0.80 (Cl 0.66-0.96)
valve 3 months Embolism RR 0.52 (C1 0.35-0.76)
Bleeding RR 2.8 (C1 2.18-3.60)
Warfarin
Death RR 1.01 (C1 0.80-1.27)
Embolism RR 0.95 (C1 0.61-1.47)
Bleeding RR 1.23 (C1 0.85-1.79)
Age <75 years and 275 years
similar RR
Cl = Confidence interval; HR = Hazard ratio; INR = International normalised ratio;
1Q = Interquartile range; n = Number; NA = Not applicable; RR = Relative risk;
SD = Standard deviation; TTR = Time in therapeutic range
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4.3 Profylax mot aterinsjuknande i ischemisk
stroke — resultat av granskningen

For denna indikation hittade vi flera stora randomiserade kontrollerade
studier med éldersanalyser. Den senaste var en stor kinesisk studie som
publicerades ar 2013 [41]. Noterbart 4r de stora variationerna i ASA-
dosering mot aterinsjuknande i ischemisk stroke i de olika studierna.
Antitrombotic Trialists’ Collaboration publicerade en metaanalys av 287
studier éver trombocythimmares sekundirpreventiva effekter f6r hog-
riskindivider [42]. Man fann att ASA-doser pa 75-150 mg dagligen hade
minst lika bra effekt som hogre doser. Effekterna av doser ligre dn 75
mg dagligen var mindre sikra.

I Tabell 4.3.9 redovisas de studier som ligger till grund for resultat och
slutsatser i detta kapitel. Det bor noteras att personer med formakstlimmer
inte var exkluderade i de dldre studierna. Dessa personer ska, enligt dagens
riktlinjer, i normalfallet ha sekundirprofylax med antikoagulantia.

Dipyridamol plus ASA jimfort med ASA monoterapi

I den oblindade ESPRIT-studien ingick 2 763 patienter [43]. De randomi-
serades inom sex manader efter TTA eller minor stroke till ASA 30-325
mg dagligen (mediandos 75 mg) + dipyridamol 200 mg x 2 eller bara
ASA. Hilften av patienterna hade en ASA-dos pa <75 mg/dag, vilket
enligt Antitrombotic Trialists” Collaborations metaanalys inte skulle ge
nagon signifikant skyddseffekt mot kardiovaskulira hindelser [42].
Primirt effektmitt var ett kompositmatt bestidende av vaskulir dod, icke-
dodlig stroke, icke-dodlig hjartinfarke eller allvarliga blddningskompli-
kationer. Under uppfoljningstiden (medel 3,5 4r) intriffade det primira
effektmattet hos 13 procent i ASA- plus dipyridamolgruppen och hos 16
procent i ASA-gruppen (HR 0,80; KI 0,66-0,98). Det gav en absolut
riskreduktion pa 3 procent. En klinisk nytto—nettoeffekt kan hivdas
eftersom det primira utfallsmattet inneholl allvarliga blédningar. En
subgruppsanalys pa alder 65 ar och yngre och 6ver 65 ar visade liknande
resultat pa det primira effektmattet. Betydligt fler avbrot studien i dipyri-
damolgruppen pga huvudvirk. Allvarliga blodningar intriffade i gruppen
ASA + dipyridamol hos 2,6 procent och foér ASA enbart hos 3,9 procent
(HR 0,67; KI 0,44—1,03). Aldersdata for blédningar saknades dock.
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Tabell 4.3.1 Bedomning av evidensstyrka for effekt av ASA + dipyridamol
jamfort med ASA enbart pa risk pa kompositmattet vaskuldr dod, icke-dodlig
stroke, hjartinfarkt eller allvarlig blédning samt allvarlig blédning bara hos
dldre personer efter TIA eller minor stroke.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
ASA30-325mg Risk for 2763 ASA + dipyri- Otillrackligt Precision
x 1+ dipyri- allvarliga ~ Medelalder damol 13% @000 (-1P
damol 200 mg  vaskuldra 63 ar Foreffekt  Kvalitet
X2 handelser (RCT)? ASA monoterapi avtilliggav (-1)°
jamfort med inklusive 16%, HR 0,80 dipyridamol Overférbarhet
ASA mono- blodning (K10,66-0,98) (-1)¢
terapi
Subgrupps-

analys <65 dr och
>65 ar liknande
resultat

Som ovan Allvarlig ~ Somovan ASA + dipyri- Otillrickligt  Aldersdata
blodning damol 2,6% @000 saknas

ASA monoterapi
3,9%, HR 0,67
(K10,44-1,03)

Aldersdata
pa blédningar
saknas

2 ESPRIT-studien [43].

b Brett konfidensintervall, nara 1,0.

¢ Oblindad, marklig ASA-dosering.

¢1 studie.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

ASA med eller utan heparin jamfort med ingen ASA

I den stora 6ppna International Stroke Trial (IST)-studien ingick 19 435
patienter med misstdnkt akut ischemisk stroke [44]. Patienterna rando-
miserades inom 48 timmar efter symtomdebut till en sexarmad studie:
subkutant heparin (5 000 IE eller 12 500 IE subkutant x 2), ASA (300
mg x 1), ASA + heparin eller varken ASA eller heparin. Primirt utfalls-

matt var mortalitet inom 14 dagar och mortalitet eller fortsatt virdbehov
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efter 6 manader. Det fanns ingen signifikant skillnad i mortalitet mellan
ASA eller ingen ASA efter 14 dagar (ASA 9,0 procent, ingen ASA 9,4 pro-
cent) eller efter 6 manader (ASA 21,5 procent, ingen ASA 22,5 procent).
I ASA-resultaten fanns ocksd med inverkan av heparin, eftersom hilften
av patienterna som fick ASA och hilften av de som inte fick ASA hade
heparin i nagon dosering. ASA-patienterna hade signifikant firre ische-
miska stroke (2,8 % vs 3,9 % 2p<0,001) efter 14 dagar (hemorragiska
stroke 0,9 % och 0,8 %, icke-signifikant). Fraktionen totalt déda plus
stroke (ischemiska och hemorragiska) i ASA-gruppen var 11,3 procent
och i gruppen som inte fick ASA 12,4 procent (2p<0,05), vilket blir en
signifikant klinisk netto—nyttoeffekt (absolut riskreduktion 1,1 %). ASA-
gruppen hade firre doda eller vardkrivande (sekundirt utfallsmétt) efter
6 ménader (61,2 % vs 63,5 %, 2p<0,01 efter korrigering for baslinjedata).

Utfallsmattet doda eller vardkrivande efter 6 minader visade liknande
resultat for aldrarna yngre dn 75 ar eller 75 dr och ildre. For detta utfalls-
mactt var kvaliteten pa studien tveksam och aldersdata dessutom mycket
sparsamma. Studien gav dirfoér endast begrinsat stdd for effekten av
ASA. Resultatet var ocksa svértolkat pga studieuppligget dir heparin
fanns med som samtidig medicinering. Heparinbehandling medforde
farre ischemiska stroke (2,9 % jaimf6rt med 3,8 %) men detta motverka-
des av en nistan lika stor 6kning i hemorragiska stroke (1,2 % jimfort
med 0,4 %). Heparinbehandling medférde en dosberoende 6kning av
allvarliga blodningar. Vad giller allvarliga (transfunderade eller fatala)
extrakraniella blédningar i hela studiepopulationen hade ASA-gruppen
1,1 procent och gruppen som inte fick ASA 0,6 procent (2p<0,001).
Specifika blddningsdata for dldre saknades men de flesta var 6ver 70 ar

i studien.
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Tabell 4.3.2 Bedomning av evidensstyrka for effekt (mortalitet inom 14
dagar eller doda eller vardkravande efter 6 manader) av ASA som pabérijats
inom tva dygn efter misstankt stroke hos aldre, jamfért med ingen behandling.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
ASA300mgx Primért 19 435 Mortalitet 14 Otillrdckligt  Precision
1jamfortmed Mortalitet 60 9% >704ar dagar @000 (-2)°
ingen ASA, inom 14 (RCT)? ASA 9,0%, ingen For avsaknad Kvalitet
med eller utan dagar ASA 9,4% (NS) avskillnadi  (-1)
heparin 5000 mortalitet
IEx 2 eller Sekundirt Ischemiska stroke
12500 1Ex 2 Doda ASA 2,8%, Begransat
subkutanti14 eller vard- ingen ASA 3,9% @e00
dagar. Vissa  krdvande (2p<0,001) For battre
patienter fick  efter 6 effekt av
lagdos-ASA méanader Hemorragiska ASA pd
efter utskriv- stroke antalet déda
ning fran ASA 0,9%, ingen eller vard-
sjukhus ASA 0,8% (NS) kravande
efter 6
Totalt déda plus ~ manader
stroke (ischemiska
och hemorragiska)
ASA11,3% och
ingen ASA 12,4%
ASA-gruppen farre
doda eller vard-
kravande efter 6
manader (medel
61,2% och 63,5%,
2p<0,01). Ingen
interaktion med
alder <75 ar, 275 ar
Som ovan Allvarlig ~ Somovan  Hela studie- Mattligt Kvalitet
blodning populationen starkt (-1)e
(inom 14 ASA1,1%, @DDO
dagar) ingen ASA 0,6% For skillnad i
(2p<0,001) blédningsrisk

3|ST-studien [44].
b Precision.

¢ Oblindad, sekundart utfallsmatt, heparinbehandling i grupperna ASA och ingen ASA gér

resultatet svartolkat.

ASA = Acetylsalicylsyra; IE = Internationella enheter; NS = Icke-signifikant
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I den helkinesiska CAST-studien randomiserades 21 106 patienter inom
48 timmar efter misstinkt akut ischemisk stroke till 160 mg ASA per dag
eller placebo i fyra veckor [45]. Primirt utfallsmatt var ocksa hir déd,
oavsett orsak, under den fyra veckor langa behandlingsperioden samt
dod eller vardkrivande vid utskrivning (inom 4 veckor). Dodligheten
var signifikant ligre hos de som behandlats med ASA jimfort med de i
placebogruppen (3,3 % respektive 3,9 %, absolut riskreduktion 0,6 %).
Forekomsten av ischemiska stroke var ocksa signifikant ligre (1,6 %
respektive 2,1 %). Antalet hemorragiska stroke var icke-signifikant hogre
for ASA-behandlade (1,1 % respektive 0,9 %). Behandling med ASA
ledde till signifikant firre antal doda och totalt antal icke-dédliga stroke-
hindelser (5,3 % repektive 5,9 %). Frekvensen doda, eller virdkrivande
vid utskrivning fran sjukhus, inom fyra veckor var for ASA-gruppen
30,5 procent och for placebogruppen 31,6 procent, (11,4 firre per 1 000,
icke-signifikant). For aldersgrupperna 6070 ar och 6ver 70 var odds-
kvoten ungefir som for hela studiepopulationen. Allvarliga (transfunde-
rade eller fatala) extrakraniella blodningar rapporterades signifikant fler
for ASA-behandlade (0,8 % respektive 0,6 %) under fyraveckorsperioden.
Inga dldersdata om blédningar rapporteras dock.

Tabell 4.3.3 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sdkerhet av ASA
som inletts inom tva dygn efter misstankt stroke hos aldre jamfort med placebo.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
ASA 160 Primart 21106 Mortalitet 4 veckor Mttligt Precision
mg/dageller  Mortalitet Medel- ASA 3,3%, placebo  starkt (1P
placebo inom 4 alder 63 3,9% (2p=0,04) DDDO
veckor ar, 40% For bittre
60-69 ar, Totala stroke effekt av
Sekundart 28%2704dr ASA3.2%, placebo ASApa
Déda, (RCT)? 3,4% (NS) totalt antal
eller véard- déda och
kravande Ischemiska stroke  totalt antal
vid ut- ASA 1,6%, placebo  icke-dédliga
skrivning, 2,1% (2p=0,01) stroke
inom 4
veckor
Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Tabell 4.3.3 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Hemorragiska
stroke
ASA 1,1%, placebo
0,9% (NS)

Totalt antal déda
och totalt antal
icke-dodliga stroke
(ischemiska och
hemorragiska)

ASA 5,3% och
placebo 5,9%
(2p=0,03). For

det senare utfalls-
mattet var liknande
oddskvot for alders-
grupperna 60-70
ar, éver 70 ar som
for hela studiepopu-
lationen

ASA-gruppen hade
farre antal doda,
eller vardkravande
vid utskrivning
(medel 30,5% och
31,6%, 2p=0,080)

Som ovan Allvarlig ~ Somovan Hela studiepopu- Mattligt Overférbarhet
blédning lationen (extrakra-  starkt (-1)¢
(inom 14 niella blédningar) DDDO
dagar) ASA 0,8%, placebo  For 6kad
0,6% (2p=0,02) blodnings-
risk dldre

2 CAST-studien [45].

b Precision, oddskvot med breda konfidensintervall fran figur i artikeln.

< Aldersdata saknas men en 6kad blodningsrisk fanns i hela studiepopulationen.
ASA = Acetylsalicylsyra; NS = Icke-signifikant
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Chen och medarbetare gjorde direfter en sammanslagen metaanalys av
IST- och CAST-studierna 6ver hindelser som hade intriffat pa sjukhus
(2 veckor IST, 4 veckor CAST) [46]. Man hade tillgang till individuella
patientdata frin bada studierna for analys. ASA-behandling ledde till
signifikant firre nya strokes (ASA 1,6 %, ingen ASA/placebo 2,3 %,
2p<0,000001). Behandlingen ledde dock till en icke-signifikant riskok-
ning for fler hemorragiska (nya eller transformering av ischemiska till
hemorragiska) strokes (1,0 % respektive 0,8 %). Frekvensen allvarliga
(transfunderade eller fatala) icke-cerebrala blodningar for alla &ldrar var
for ASA 1,0 procent och ingen ASA/placebo 0,6 procent. For aldersgrup-
perna 65—74 ar och &ver 75 ar var oddskvoten for nya strokes for ASA-
gruppen i samma storleksordning som for alla aldrar (oddskvot 0,7). For
utfallsméttet dod eller ny stroke var siffrorna for ASA 8,2 procent och
ingen ASA eller placebo 9,1 procent, (2p=0,001), dvs 0,9 procent absolut
riskminskning. For dldersgrupperna 65-74 ar och éver 75 ar var odds-
kvoten f6r dod eller nya strokes f6r ASA-gruppen i samma storleksord-
ning som for hela studiepopulationen (oddskvot 0,89) vilket motsvarar
absoluta riskreduktioner pé 1,1 procent och 1,5 procent.

For aldersgruppen 65—74 ér var siffrorna for hemorragisk stroke for ASA
0,8 procent och for ingen ASA 0,9 procent och for allvarlig icke-cerebral
blédning var siffrorna 1,1 procent och 0,6 procent. Motsvarande siffror
for dldersgruppen 6ver 75 ar var fér hemorragisk stroke 0,9 procent och
0,8 procent och for icke-cerebral blodning 1,6 procent och 0,7 procent.
Aven om de ildsta (6ver 75 4r) har en betydande riskokning for allvarliga
icke-cerebrala blodningar visar det komposita utfallsméttet dod eller ny
stroke en klinisk nytto—nettoeffekt i denna aldersgrupp.

ASA plus dipyridamol jamfort med placebo

I slutet pa 1980-talet var man fortfarande osiker pa sekundirpreventiva
effekter vid stroke pa kombinationen ASA och dipyridamol. I European
stroke prevention study randomiserades dirfor 2 500 patienter med
tidigare cerebrala ischemiska hindelser (TTA, RIND, stroke) till kom-
binationen dipyridamol 75 mg + ASA 330 mg (en kapsel) tre ginger per
dygn eller placebo [47]. Under tva drs uppfoljning var incidensen av det
primira effekemattet (stroke eller dod oavsett orsak) 15,2 procent i dipy-
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ridamol- och ASA-gruppen och 22,6 procent i dipyridamolgruppen (relativ
riskreduktion (RRR) 33,5 %, p<0,001) vilket gav en absolut riskreduktion
pa 7:4 procent. En detaljerad subgruppsanalys i studien visade f6r min, 65
ar och yngre, relativa riskreduktioner for TIA och stroke pa 29,8 procent
respektive 40,9 procent (absoluta riskreduktioner 4 respektive 8 %). For
min ildre in 65 ar var motsvarande relativa riskreduktioner for TTIA och
stroke 60,1 procent och 29,8 procent (absoluta riskreduktioner 5 respektive
11 %). For kvinnor, 65 4r och yngre, var relativa riskreduktioner for TIA
och stroke —4,2 procent (bara 7 hindelser i varje arm) och 40,1 procent
(absolut riskreduktion stroke 5 %). For kvinnor ildre 4n 65 ar var mot-
svarande siffror 55,3 procent och 30,8 procent (absoluta riskreduktioner
8 respektive 5 %). Publikationen redovisade inte frekvensen allvarliga
blodningar separat. Fatala blodningar ingick i det komposita primira
utfallsmaittet som inkluderade dod oavsett orsak.

Sivenius och medarbetare gjorde direfter tvé efteranalyser [48,49] av
ESPS-studien [47] avseende effekt hos ildre. I den forsta analysen var
relativ riskreduktion f6r det primira effektmattet (stroke eller dod
oavsett orsak) i hela studiematerialet (alla centra) for personer 65 ar eller
yngre 37,6 procent (p<0,001) med absolut risk f6r ASA + dipyridamol
10,6 procent och placebo 17 procent (absolut riskreduktion cirka 6 %)
och 28,5 procent (p=0,005) for dldre 4n 65 ar med absoluta risker 21,3
procent respektive 29,7 procent (absolut riskreduktion cirka 9 %) [48].
For effektmaittet stroke var den relativa riskreduktionen 41,5 procent
(p<0,001) for 65 dr och yngre och 6ver 65 ar 34,3 procent (p<0,014).
Man gjorde ocksa en subgruppsanalys beroende pa tidigare cerebral
ischemisk hindelse och alder (ej I'TT). Fér TIA-patienterna var den
relativa riskreduktionen for ny stroke vid 65 ar och yngre 49,5 procent
(p=0,134) och 6ver 65 éar 86,9 procent (p<0,001). For strokepatienterna
65 ar och yngre var den relativa riskreduktionen 38,1 procent (p=0,017)
och 45,4 procent (p=0,05) 6ver 65 ar. Fér min, 65 ar och yngre, var
riskreduktionen for stroke 46,7 procent (p=0,004) och 6ver 65 ar 49,8
procent (p=0,005). Motsvarande f6r kvinnor, 65 r och yngre, var 40,6
procent (p=0,26) och 40,5 procent (p=0,28), dvs fi fall med nya strokes.
Riskreduktionen var siledes pataglig och lika stor eller storre bland de
ildre patienterna.
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I den andra efteranalysen gjordes en subgruppsanalys av de 1 306 finska
deltagarna i Kuopio-centret i ESPS-studien. Av deltagarna hade 40 pro-
cent haft en TTA och 60 procent en post-stroke och analysen gjordes med
fokus pa effekter i olika dldersgrupper [49]. For hela Kuopio-gruppen var
risken for dod eller stroke i gruppen som fick ASA plus dipyridamol 13,2
procent och i placebogruppen 21,4 procent. Siffror for olika aldersgrupper
och statistisk signifikans visas i Tabell 4.3.4. Aven hir var riskreduktionen
(relativ men ocksa absolut) storst i den édldsta dldersgruppen.

Tabell 4.3.4 Risk och relativa riskreduktioner uppdelat pa alder, for utfalls-
mattet dod och stroke i Kuopio-materialet i ESPS-studien.

<50ar <60 ar >60 ar >70 ar >80 ar Alla
patienter

ASA + dipyri- 2+7/90 8+16/287 28+34/365 12+15/156 1+3/20 36+50/652
damol (10,0) (8,4) (17,0) (17.3) (20,0) (13,2)
Déda + strokes/

totalantal (%)

Placebo 2+10/75  8+35/254 34+63/400 18+28/149 6+6/20 42+98/654
Doda + strokes/  (16,0) (16,9) (24,3) (30,9) (60) (21,4)
totalantal (%)

Relativ risk- 375 50,3 30,0 439 66,7 38,4
reduktion % (32,2- (47,4- (271- (39,1- (52,6- (36,3-

(95 % Kl) 42.8) 53,2) 32,0) 48,7) 80,8) 40,5)
P-virde 0,22 0,004 0,023 0,018 0,032 <0,001
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Tabell 4.3.5 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for stroke och
dod oavsett orsak av dipyridamol 75 mg x 3 + ASA 330 mg x 3 jamfoért med
placebo hos éldre efter cerebrala ischemiska handelser.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Dipyridamol ~ Stroke 2500 For hela studie- Starkt

75 mgkombi- ellerdéd Medelalder populationenRRR ~ ©®DD
nerat med oavsett 634r,45%  37,6%,p<0,001, for For bittre

ASA orsak >65 ar <65 ars alder och effekt av ASA
330mg 3 ggr (1RCT samt  28,5%, p=0,005, fér + dipyridamol
per dygn eller 2 efter- >65 ars alder. >80 ar  jamfort med
placebo analyser)®c  (Kuopio center) RRR placebo hos

66,7 (K1 52,6-80,8) dldre

2 ESPS-studien [47].

b Sivenius och medarbetare [48].

¢ Sivenius och medarbetare [49].

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RRR = Relativ riskreduktion

En fyrarmad studie med ASA, dipyridamol,
kombinationen av dessa eller placebo

I en fyrarmad studie randomiserades 6 602 patienter inom 3 ménader
efter TIA eller stroke till ASA 25 mg x 2, dipyradimol 200 mg x 2, en
kombination av dessa eller placebo [50]. Primira utfallsmétt var stroke,
dod, eller stroke och déd. Enligt huvudpublikationen minskade ASA
strokerisken jaimfort med placebo med 18 procent (p=0,013), dipyridamol
med 16 procent (p=0,039) och ASA plus dipyridamol med 37 procent
(p<0,001) i hela studiepopulationen. Motsvarande riskreduktion for stroke
eller dod med ASA var 13 procent (p=0,0106), for dipyridamol 15 procent
(p=0,015) och f6r ASA plus dipyridamol 24 procent (p<0,001). Sivenius
och medarbetare gjorde en efteranalys av studieresultatet baserat pa dlder
[51]. Bara ASA plus dipyridamol visade signifikanta resultat f6r bada
utfallsmétten stroke respektive stroke eller dod, for alla aldersgrupper;
yngre dn 65 ar, 65—74 ar och 75 ar och ildre. I huvudpublikationen
rapporterades blédningar vara vanligare i ASA-gruppen innehillande
foljande studiearmar: ASA monoterapi 8,2 procent (allvarliga/fatala
39,3 %), dipyridamol plus ASA 8,7 procent (allvarliga/fatala 41,7 %),
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dipyridamol monoterapi 4,7 procent (allvarliga/fatala 31,2 %) och placebo
4,5 procent (allvarliga/fatala 29,7 %). Ingen subgruppsanalys pa alder
och blédningar rapporterades. Vetenskaplig oredlighet uppdagades i

denna studie for ett studiecentrum som fick exkluderas.

Tabell 4.3.6 Bedémning av evidensstyrka for effekt pa risk for stroke och
stroke eller dod med ASA 25 mg x 2, dipyridamol 200 mg x 2, kombinationen
eller placebo hos édldre inom tre manader efter TIA eller stroke.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
4 grupper: Stroke, 6602 Jamfort med Mattligt Precision
ASA25mgx  stroke Medelalder  place- bo bara starkt (1P
2, dipyradimol ellerdéd 67 ar signifikant EEllel
200 mgx 2, 34% 65-74 ar minskad risk for For battre
kombina- 27%>75ar  ASA+dipyrida-  effektav
tionen av dessa (Subgrupps-  mol for stroke ASA plus
eller placebo analys av och stroke/déd dipyri-
ESPS2)? for aldrar <65 ar,  damol
65-74 ar, 275 jamfort
ar (OR cirka med
0,61-0,69; placebo
Kl cirka hos dldre
0,36-0,92)

2 Sivenius och medarbetare [51].

b Konfidensintervall ndra 1.

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot

ASA plus dipyridamol jamfort med klopidogrel

I en post-hoc-analys av PROFESS-studien analyserades 1 360 patienter
med tidigare mild ischemisk stroke [52]. De randomiserades inom 72
timmar frin debut av symtom till antingen ASA 25 mg x 2 plus dipy-
ridamol 200 mg x 2 eller klopidogrel 75 mg x 1. Den relativt lagt valda
ASA-dosen bér noteras, som enligt Antitrombotic Trialists” Collabora-
tions metaanalys inte var klart effektiv [42]. Det primira effektmattet
efter 30 dagar, funktionell f6rmaga enligt Rankin scale, skiljde sig
inte signifikant mellan behandlingsgrupperna. Inte heller risken for
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stroke, vaskuldr hindelse eller dod skiljde sig at mellan grupperna. En
subgruppsanalys for patienter 70 ar och yngre och ildre an 70 ar (god
functional outcome, mRS score 0, 1) visade ingen interaktion med alder.
Allvarlig blédning rapporterades hos 6 av 672 patienter (0,9 procent) i
gruppen ASA plus dipyridamol och hos 4 av 688 patienter (0,6 procent)
i klopiodgrelgruppen (OR 1,61; KI 0,45-5,77). Inga blédningsdata upp-

delat pa alder rapporterades.

Tabell 4.3.7 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa funktionell férmaga
av ASA 25 mg x 2 + dipyridamol 200 mg x 2 + jamfért med klopidogrel
75 mg x 1 hos dldre inom 72 timmar efter TIA eller stroke.

Intervention Utfalls- Antal
matt deltagare
(studier)

Effekt

Veten- Kommentar
skapligt
underlag

ASA25mg  Funktionell 1360/
x 2 +dipyri-  férmaga 20322

damol jamfort efter 30 Medelalder

med klopi- dagar 67 ar

dogrel 75mg  (Rankin (RCT,

x1 scale) subgrupps-
analys)?

Funktionell férmdga Otillrackligt Precision
ASA + dipyridamol @000 (-2)°

jamfort med klopi-  For av- Overfor-
dogrel OR 0,97 saknadav  barhet
(K10,79-1,19). ASA-effekt (-1)¢
Risk for recidiv

90 dagar

ASA + dipyridamol
jamfort med klopi-

dogrel OR 0,56
(K10,26-1,18)

Vaskulédra hindelser

ORO0,71
(K10,36-1,37)

Risk for dod
ORO091
(KI10,24-3,56)

En subgruppsanalys

for alder, enligt

Rankin scale, visade

ingen interaktion
med alder
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Tabell 4.3.7 fortsittning

Intervention Utfalls-  Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Som ovan Allvarlig Somovan  Allvarlig blédning  Otillrdckligt Overfér-
blodning OR 1,61 @000 barhet
(K10,45-5,77) (=1)¢
Precision
Ingen aldersanalys (-2

#Bath och medarbetare [52].

® Breda konfidensintervall.

¢ Mindre studie (ingen aldersanalys blédningar).

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot

ASA plus klopidogrel jamfort med ASA monoterapi

[ studien av Wang och medarbetare jaimfordes ASA plus klopidogrel med
enbart ASA pa 5 170 kinesiska patienter efter minor stroke eller TIA [41].
Behandlingen piborjades inom 24 timmar efter sjukdomstillfillet och
foljdes i 90 dagar. ASA plus klopidogrel var signifikant bittre in ASA
ensamt i att minska risken for stroke (ischemiska eller hemorragiska).
Liknande effektskillnad sigs hos aldersgrupperna yngre dn 65 ar och
65 ar och dldre. Det fanns ett méctligt starkt vetenskapligt underlag
for att klopidogrel hade en tilldggseffeke till enbart ASA pa risken for
aterinsjuknande i stroke. Allvarlig blédning rapporterades fér ASA plus
klopidogrel hos sju patienter (0,3 %) och f6r ASA monoterapi hos étta
patienter (0,3 %).
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Tabell 4.3.8 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sékerhet pa risk
for stroke (ischemisk eller hemorragisk) och allvarliga blodningar av ASA
75 mg/dag plus klopidogrel 300 mg/dag jamfort med enbart ASA hos éldre.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag
Inom 24 Stroke 5170 ASA +klopidogrel Mattligt Overférbarhet
timmar (ischemisk Medel- 8.2%,ASA11,7% starkt (1P
dppen eller alder62ar HRO0,68 D0
behand-ling  hemorra- (RCT)? (K10,57-0,81) For klopi-
med ASA gisk) dogrel plus
75-300 mg/ Subgruppsanalys ASA bittre dn
dag dérefter <65drHR0,67 ASA ensamt
randomisering (K10,52-0,85), hos dldre
till ASA 75 >654rHR 0,70
mg/dag + (K10,54-0,90)
klopido- grel
300 mg/dag
eller bara ASA
Som ovan Moderat ~ Somovan ASA +klopidogrel Otillrickligt ~ Overforbarhet
eller 7 patienter (0,3%) @®0OOO (-2)°
allvarlig och ASA For avsaknad Precision
blédning 8 patienter (0,3%) av 6kad (1)
blédningsrisk
med tilligg av
klopidogrel

2 CHANCE-studien [41].

b Helkinesisk studiepopulation, blédningsdata fér dldre saknas.

¢ Blodningsdata 90 dagar, totalt bara 15 utfall.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Konklusioner

Det finns vetenskapligt underlag f6r att ASA ensamt liksom kombina-
tionen ASA plus dipyridamol reducerar risken for ny stroke eller dod i
alla aldersgrupper (ocksa 6ver 80 ar) hos personer med tidigare stroke
eller TTA. Nytta—riskbalansen bedéms som positiv.

Det finns vetenskapligt underlag for att klopidogrel har en tilldggsefteke till

enbart ASA pa risken for aterinsjuknande i stroke hos dldre men blodnings-
risken hos dldre 4r inte sikerstilld. Nytta—riskbalansen bedoms som oklar.
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Table. 4.3.9 Studies on secondary prevention of stroke.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Sandercock RCT 19435 The patients were Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High—
1997 23% 60—-69 years randomised to Death from any cause within 14 whole study population moderate
[44] 35% 70-79 years aspirin (300 mg x days and death or dependency ~ Only aspirin datapresented. No significant
United Kingdom 26% >80 years 1) with or without after 6 months differences in deaths or dependency after ~ Unblinded,
(IST) heparin (5000 1U 14 days or 6 months. At 6 months, death or large study
Acute ischemic or125001U x 2 Secondary endpoints dependent were mean 61.2% and 63.5%,
stroke. Treated within subcutaneously) and Stroke, major bleeding requiring  (2p<0.01) after adjustment for baseline
48 hours no aspirin with and transfusion or causing death factors)
without heparin for
In-patient 14 days. At discharge Primary safety endpoint Strokes (ischemic) within 14 days
the clinicians were Hemorrhage (within 14 days) aspirin 2.8%, no aspirin 3.9%, 2p<0.001
considered to give
all patients long Follow-up Subgroup analysis shows no interaction for
term treatment with 6 months age (<75 years and >75 years) regarding
aspirin risk for death or dependency at 6 months
Primary safety endpoint,
whole study population
Extracranial transfused or fatal
hemorrhage, aspirin 1.1%, no aspirin 0.6%,
(2p=0.001)
The table continues on the next page
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Table 4.3.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Sivenius et al Subgroup analysis 6602 Randomisation to Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
1999 of the Second Mean age 67 years,  aspirin 25 mgx 2, Stroke, death or stroke and death subgroup analysis on age
[51] European Stroke males 58%. 39% <65  dipyridamole 200 mg together, and vascular events. Significant effects for aspirin + dipyri-
Finland Prevention Trial years, 34% 65-74 x 2, both, or placebo Stroke: all categories damole compared with placebo
(ESPS2). Subgroup  years, 27% >75 years
analysis age groups (Definition Vascular event: <65 years
<65, 65-74 and >75  Post-stroke or TIA 1 of the following: vascular Stroke: OR 0.61 (0.41-0.92), stroke +
(<3months from death, non-fatal stroke, non- death: OR 0.64 (0.45-0.92)
cerebrovascular fatal myocardial infarction, or
events) non-fatal other vascular event) ~ 65-74 years
Stroke: OR 0.52 (0.36-0.74), stroke +
Out-patient Primary safety endpoint death: OR 0.69 (0.51-0.92)
Bleeding episodes
<75 years
Follow-up Stroke: OR 0.62 (0.43-0.89), stroke +
731 days death: OR 0.69 (0.52-0.91)
Loss to follow-up No influence of age on the efficacy of
42 patients (0.64%) antiplatelet therapy on any endpoint.
Relative effects similar in all age groups
Primary safety endpoint
8% reported bleeding episodes in aspirin
containing regimens and 4.5% for placebo
and dipyridamole. About 40% of bleeds
were moderate/severe/fatal
Sivenius et al Subgroup analysis of 2500 Randomisation to Primary endpoint Primary endpoint, whole study group  Moderate
1993 the ESPS trial [47] Mean age 63 years,  dipyridamole 75 mg Sum of stroke or death Dipyridamole plus aspirin compared with
[48] 61% >60 years males  plus aspirin 330 mg x from any cause placebo. 33.5% reduction of all endpoints ~ Confidence
Finland 59%. Subgroup 3 or placebo x 3 (p<0.001) intervals not
analysis <65 years of Loss to follow-up given. ITT
age and >65 years n=7 Subgroup analysis analysis and
According to the ESPS study effect explanatory
Post-stroke or TIA "similar regardless of age" analysis
(<3months from Overall risk reduction largest in patients mixed
cerebrovascular with TIA >65 years of age 87% reduction
event) in risk of stroke (p<0.001). RR 40-50% for
men or women in both age groups
Out-patients
The table continues on the next page
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Table 4.3.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Sivenius et al An additional Subgroup analysis Randomisation to Primary endpoint Primary endpoint, whole study High
1995 subgroup analysis of ESPS trial. 1306 combination of Sum of stroke or death population ESPS study
[49] of the European Finnish patients in the dipyridamole 75 mg from any cause Dipyridamole plus aspirin 33.5% reduction
Finland Stroke Prevention Kuopio centre (40%  plus aspirin 330 mg x of all endpoints (p<0.001) and according to
Trial (ESPS). ITTand TIA, 60% post-stroke) 3 or placebo x 3 ESPS study effect "similar regardless of age”
survival curves 2500
Subgroup analysis (Kuopio center)
Post-stroke or TIA <50 years
(<3 months from Aspirin + dipyridamole 10.0%, placebo
cerebrovascular 16.0%, RRR (relative risk reduction) 37.5%
event) (C132.2-42.8)
Out-patients <60 years
Aspirin + dipyridamole 8.4%, placebo
16.9%, RRR 50.3% (Cl 47.4-53.2)
>60 years
Aspirin + dipyridamole 17.0%, placebo
24.3%, RRR 30.0% (Cl 27.1-32.9)
>70 years
Aspirin + dipyridamole 17.3%, placebo
30.9.0%, RRR 43.9% (C139.1-48.7)
>80 years
Aspirin + dipyridamole 20.0%, placebo
60.0%, RRR 66,7 (C1 52.6-80.8)
The table continues on the next page
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Table 4.3.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
European Stroke RCT 2500 Randomisation to Primary endpoint Primary endpoint, whole study group  High
Prevention Study Mean age 63 years,  dipyridamole 75 mg Stroke or death from any cause  Dipyridamole plus aspirin 15.2%, placebo
[47] 61% >60 years plus aspirin 330 mg x 22.6% (RRR 33.5 p<0.001)
Belgium 59% men 3 or placebo x 3 Follow-up
(ESPS Group) 2 years Stroke only
Suffering from Dipyridamole plus aspirin 9.1%, placebo
previous cerebro- Loss to follow-up 14.7% (RRR 38.1% p<0.001)
vascular disorders n=7
(TIA: 33%, reversible Subgroup analysis
ischemic neurological Men <65 years risk reductions for TIA and
deficit, completed stroke of 29.8% and 40.9%. For men >65
strokes: 60%) years of age the corresponding risk reduc-
tions for TIA and stroke were 60.1% and
Out-patients 29.8%. For women <65 years risk reduc-
tions for TIA and stroke were —4.2% (only 7
cases in each arm) and 40.1%. For women
>65 years the corresponding figures are
55.3% and 30.8%
Bath et al RCT, post-hoc 13600utof20322  Randomised trial Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2010 subgroup analysis patients in the between aspirin Functional outcome at 30 days whole study population
[52] PROFESS trial 25 mg x 2 + dipyri- (modified Rankin Scale, mRS) Aspirin + dipyridamole 415 (64%), clopi-
United Kingdom Mean age 67 years ~ damole 200 mg x 2 vs dogrel 438 (64%) OR 0.97 (C10.79-1.19)

Mild ischemic stroke
randomised within
72 hours. Mean time
from stroke to recru-
itment 58 hours

clopidogrel 75 mg x 1
Treatment started
within 3 days in 63%
and within 4 days in
92%

Secondary efficacy endpoint

Recurrence, myocardial infarction,
composite vascular events, death

Primary safety endpoint
Major bleeding

Follow-up
30 days and 90 days

Loss to follow-up
30 days n=22 and n=28

Subgroup analysis, primary

efficacy endpoint

<70 years: aspirin + dipyridamole 283
(68%), clopidogrel 296 (67%), OR approx
1.05(C10.74-1.45)

>70 years: aspirin + dipyridamole 132
(58%), clopidogrel 148 (63%) OR approx
0.8(C10.50-1.2)

No interaction with age

Risk of recurrence at 90 days aspirin/
dipyridamole OR 0.56 (Cl 0.26-1.18) and
vascular events OR0.71 (C1 0.36-1.37)

Rates of death OR 0.91 (C1 0.24-3.56)
Primary safety endpoint,

major bleeding
OR1.61(Cl0.45-5.77)
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Table 4.3.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Group ES RCT 2763 Randomised un- Primary efficacy endpoint Primary outcome events High-
2006 Mean age 63 years blinded trial between Composite of death from Aspirin + dipyridamole 173 (13%), aspirin ~ moderate
[43] 16% >75 years aspirin 30-325 mg vascular causes, non-fatal stroke, 216 (16%). HR 0.80 (C1 0.66-0.98). Aspirin
Europe, Australia, daily (median dose 75 non-fatal myocardial infarction,  + dipyridamole group discontinued trial Open
Asia Patients enrolled mg) + dipyridamole or major bleeding complication ~ medication more often than aspirin only treatment
(ESPRIT) within 6 months of 200 mg x 2 and mainly due to headache (470 vs 184) but auditing
TIA or minor stroke  aspirin only Primary safety endpoint of events
of presumed arterial Major bleeding Subgroup analysis <65 years was blinded
origin and >65 years
Follow-up Similar point estimates as overall, no
Mean 3.5 years (standard major differences between subgroups or
deviation 2.0) other predefined subgroups (p-value for
interaction <0.18)
Loss to follow-up
n=57 and n=49 Primary safety endpoint,
major bleeding complications
Asprin + dipyridamole 35 (2.6%),
aspirin 53 (3.9%). HR 0.67 (C1 0.44-1.03)
No data on elderly provided
The table continues on the next page
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Table 4.3.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Chen RCT 21106 Aspirin 160 mg/day Efficacy endpoints Primary efficacy endpoint, Moderate
1997 Mean age 63 years,  vs placebo. 4 weeks Death from any cause during whole study population
[45] 40% 60-69 years, 4 weeks treatment. Death or Aspirin 343 (3.3%), placebo 398 (3.9%),
China 28% >70 years dependence at discharge (2p=0.04)
(CAST)
Only Chinese Strokes Recurrent ischemic stroke
population Aspirin 167 (1.6%), placebo 215 (2.1%)
Primary safety endpoint (2p=0.01)
Acute ischemic stroke Transfused or fatal extracranial
hemorrhage Hemorrhagic strokes
Hospital Aspirin 115 (1.1%), placebo 93 (0.9%),
Follow-up (2p>0.1)
4 weeks
Death or non-fatal stroke
Loss to follow-up Aspirin 545 (5.3%), placebo 614 (5.9%),
3% (2p=0.03)
Age 60-70 years and >70 similar OR as
overall
Primary safety endpoint
Transfused or fatal extracranial bleeding
aspirin 86 (0.8%), placebo 58 (0.6%),
(2p=0.02)
No safety data on elderly
The table continues on the next page
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Table 4.3.9 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Wang et al RCT 5170 Within 24 hours open Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2013 Age median 63 years, label aspirin 75-300 Stroke (ischemic or hemorrhagic) whole study population
[41] 41% 265 years mg/day followed by Aspirin + clopidogrel 212 (11.7%), aspirin
China aspirin 75 mg/day or Secondary efficacy 303 (8.2%). HR 0.68 (C10.57-0.81)
CHANCE Only Chinese aspirin 75 mg + 300 combined endpoint

population mg clopidogrel/day Stroke, myocardial infarction or ~ Subgroup analysis

death from cardiovascular causes Stroke <65 years HR 0.67 (Cl 0.52-0.85),
Minor ischemic 265 years HR 0.70 (C1 0.54-0.90)
stroke or high risk TIA Primary safety endpoint

Moderate or severe hemorrhage Hemorrhagic stroke aspirin + clopidogrel 8
(0.3%) and aspirin 8 (0.35%)
Follow-up
90 days Secondary efficacy endpoint
Stroke, myocardial infarction or death from
Loss to follow-up cardiovascular causes:
Aspirin + clopidogrel n=20, aspirin + clopidogrel 216 (8.4%), aspirin 307
aspirin n=16 (11.9%). HR 0.69 (C10.58-0.82)

Subgroup analysis secondary
combined outcome

<65 years, aspirin + clopidogrel 113 (7.6%),
aspirin 166 (10.8). HR 0.68 (C1 0.53-0.86)
>65 years aspirin + clopidogrel 103 (9.5%),
aspirin 141 (13.4%). HR 0.69 (Cl 0.54-0.90)

Primary safety endpoint,

moderate or severe bleeds

Aspirin + clopidogrel 7 (0.3%), aspirin 8
(0.3%) NS

No bleeding data provided on elderly

Cl = Confidence interval; HR = Hazard ratio; ITT = Intention to treat; n = Number;
NS = Not significant; OR = Odds ratio; RR = Relative risk
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4.4 Stabil kranskarlssjukdom -
resultat av granskningen

Mycket fa studier av likemedelseffekter pé stabil koronarsjukdom har
redovisat resultat for dldre patienter. I t ex den stora SAPAT-studien finns
inga subgruppsdata pa dldre [53]. Studien visade att acetylsalicylsyra (ASA)
75 mg vid stabil angina pectoris reducerade risken for kardiovaskuldr hin-
delse (34 % reduktion av risken for de primira utfallsmétten hjirtinfarke
och plotslig dod och ingen signifikant skillnad i forekomst av allvarliga
blédningar). Ingen av de nedan redovisade studierna visade nigra signi-
fikanta effekter med avseende pa risk for kardiovaskuldr sjukdom, vare
sig i hela studiepopulationen eller i subgruppen ildre. Diremot fanns
signifikanta skillnader hos ildre pa biverkningssidan sisom att risken for
blédningar av klopidogrel 6kar med stigande alder [54] och att risken for
blodningar och forhéjda levervirden ir ligre med klopidogrel jimfort

med tiklodipin [55].

I Tabell 4.4.4 redovisas de studier som ligger till grund f6r resultat och
slutsatser i detta kapitel.

Cilostazol som tillagg till ASA plus klopidogrel

En 6ppen studie undersokte tilliggseffekten av trombocythimmaren
och kirlvidgaren cilostazol hos 960 patienter med angina pectoris [56].
Patienterna behandlades med likemedelsstent, ASA och klopidogrel. Inga
signifikanta effekter pa utfallsmatten hjirtdod, icke-dédlig hjartinfarke
eller ischemisk stroke observerades vare sig i hela studiepopulationen eller
i subgruppen med personer 6ver 65 ar.
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Tabell 4.4.1 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for hjartdod,
hjartinfarkt och ischemisk stroke av cilostazol som tilligg till ASA och klopi-
dogrel hos dldre med stabil angina pectoris som fatt lakemedelsstent.

Intervention Utfallsmatt Antal Effekt Veten- Kommentar
deltagare skapligt
(studier) underlag
Cilostazol Hjartdod, 960 Cilostazol 8,5%, Otillrickligt ~ Overfor-
100 mg x 2 icke-dodlig  Medelalder placebo 9,2% Clelele) barhet
eller placebo  hjartinfarkt, 64 ar OR0,92 Foéravsaknad (=1)°
(tillagg till ASA ischemisk (RCT)? (K10,59-1,46)  avtilliggs- Precision
+ klopidogrel) stroke effekt hos (=)
Ingen signifikant  dldre Kvalitet
skillnad >65 ar (-1)¢

2 Suh och medarbetare [56].

b Sydkorea.

< Brett konfidensintervall.

4 Oppen studie.

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot

ASA (160 mg) jamfort med warfarin (1 eller 3 mg) kombinerat
med ASA (80 mg)

I studien CARS Investigators ingick 8 803 patienter som hade haft
hjirtinfarke [57]. Man studerade effekten av ASA 160 mg/dygn och
jimforde med warfarin (1 eller 3 mg per dag) kombinerat med ASA 80
mg/dygn. Tilligg av warfarin i lag dos till ASA, bidrog inte till att ytter-
ligare minska risken for reinfarke, ischemisk stroke eller déd i hjart- och
kirlhindelse. Nagon signifikant effekt av lagdos-warfarin plus ASA sags
heller inte hos de patienter som var 70 ar och ildre. Risken f6r allvarlig
spontanblodning 6kade med tilligg av warfarin.
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Tabell 4.4.2 Bedomning av evidensstyrka for effekt pa risk for hjartdod, hjart-
infarkt och ischemisk stroke av ASA 160 mg/dygn jamfért med warfarin 1 eller
3 mg/dygn kombinerat med ASA 80 mg hos &ldre som fatt likemedelsstent.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
ASA160mg/ Reinfarkt, 8803 1ar Otillrackligt ~ Precision
dygn, eller icke-fatal  1589>704r 160 mgASA8,6% ©OOO (1P
warfarin 1 ischemisk (RCT)? (KI7,6-9,6). For avsaknad Kvalitet
eller 3 mg/ stroke, 1 mg warfarin + avskillnadi  (-1)
dygn+ASA eller 80mgASA8,8%  effekt Overfér-
80mg kardiovas- (K1 7,6-10). barhet
kular dod 3 mg warfarin + =1?
80 mg ASA 8,4%
(K17,4-9,4)
Subgrupp 270 ar

160 mg ASA jam-
fort med 3 mg
warfarin + 80 mg

ASA, RR 0,95
(K10,81-112)
(p=0,57)

Som ovan Spontan ~ Som ovan 14r Begransat Overfor-
allvarlig 160 mg ASA 0,74% ©®®O barhet (-1)¢
blodning (K10,43-11) och  For dkad

3 mg warfarin + risk hos
80mgASA1,4%  édldre med
(K10,94-1,8) warfarin
(p=0,014)

# CARS Investigators [57].

® Breda konfidensintervall.

¢ Olika doser ASA i behandlingsarmarna.

4 Ovanlig dosering warfarin.

¢ Aldredata saknas men dkad risk i hela studiepopulationen.

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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Blodningsrisk hos PCl-planerade med klopidogrel
kombinerat med ASA jamfort med bara ASA

[ en efteranalys av data frin CREDO-studien ingick 1 816 patienter
med symtomgivande koronarsjukdom [54]. Patienterna var kandidater
till, eller planerade for, PCI. I efteranalysen undersoktes blodningsrisken
vid behandling med klopidogrel respektive placebo som tilligg till ASA,
fore och efter ingreppet. Férekomsten av gastrointestinala blédningar
var hogre hos de som behandlades med klopidogrel. Vidare var alder en
prediktor f6r blodning.

Blédningsrisken med klopidogrel jimfordes med tiklopidin som tilligg
till ASA hos PCI-behandlade i CLEAN-studien [55]. I studien ingick
1003 patienter med stabil angina pectoris eller tidigare hjirtinfarkt, som
var foremal f6r PCI. Klopidogrel hade en bittre sikerhetsprofil jamfort
med tiklopidin, med avseende pa bl a kliniskt signifikant blodning och
forhojda levervirden [55]. Detta observerades dven i aldrarna 65 till 75 ar

och 75 4r och ildre.
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Tabell 4.4.3 Bedémning av evidensstyrka for effekt pa risk for allvarlig
blodning av klopidogrel jamfort med tiklopidin hos dldre med tidigare hjart-
infarkt eller stabil angina som nyligen genomgatt PCI.

Intervention Utfalls- Antal
matt deltagare
(studier)

Klopidgrel Allvarliga 931
75x1mg blod- 242 275 ar
eller tiklopidin  ningar (RCT)®
100 mg x 2

Effekt Veten- Kommentar
skapligt
underlag

Klopidogrel jam- ~ Begransat Kvalitet

fort med tiklodipin  @®00O (-1)°

HR 0,259 For lagre risk Overfor-

(K10,187-0,359) for blodning  barhet
med klopi- (=T1)c

Subgrupp 65-75 ar dogrel

HR 0,253

(K10,153-0,416)

Subgrupp 275 ar
HR 0,330
(K10,171-0,636)

2 CLEAN-studien [55]
 Medelhdg kvalitet
¢Ensam, liten studie

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Konklusion

Det finns vetenskapligt stod for att dldre personer (65-75 ar och 275 ér)
med symtomgivande koronarsjukdom och som genomgér PCI, har
mindre risk for blodningar vid tilligg av klopidogrel i stillet for av

tiklo-
pidin till ASA.
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Table 4.4.4 Studies on stable coronary disease.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Aronow et al RCT 1816 Patients were Primary safety endpoint Primary safety endpoint High
2009 Post-hoc analysis of randomised to Bleeding events, major or minor Any bleeding from discharge
[54] CREDO trial Patients with sympto- “pretreatment” to 1 year
USA matic coronary clopidogrel (300 Follow-up Aspirin 8.1% and clopidogrel +
disease referred for  mgloading dose) or 1year aspirin 8.9% (p=0.60). The majority
planned percuta- placebo 3-24 hours of bleeds were procedural
neous coronary inter- pre-procedure. Both
vention or likely to groups were after Gastrointestinal bleeds
require percutaneous the percutaneous Clopidogrel + aspirin 1.4%, aspirin
coronary intervention coronary intervention 0.3% (p=0.011)
treated with clopi-
Hospital and dogrel 75 mgx 1+ Multivariable predictor of bleed
out-patient care aspirin 325 mg x 1 Age (per 10 years) HR 1.26
for 28 days. Between (C11.07-1.48)
days 29 and 365 the
clopidogrel group
continued with clopi-
dogrel 75mgx1and
aspirin 81-325 mg/
day (dual antipla-
telet drugs) and the
other group aspirin +
placebo (aspirin only)
The table continues on the next page
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Table 4.4.4 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Fuster et al RCT 83803 160 mg aspirin. 3 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
1997 Age 21-85 years warfarin with 80 mg First occurrence of reinfarction, whole study population
[571 18% =70 years aspirin. 1 mg warfarin non-fatal ischaemic stroke or 1-year life-table estimates: aspirin Suboptimal
USA with 80 mg aspirin cardiovascular death 160 mg 8.6% (95% C17.6-9.6), 1 mg  warfarin
(CARS) Patients had had warfarin + 80 mg aspirin 8.8% (Cl dosing
myocardial infarction Primary safety outcome 7.6-10.0), 3 mg warfarin + 80 mg
Major hemorrhage aspirin 8.4% (Cl 7.4-9.4)
Follow-up 160 mg aspirin compared with 3 mg
Median 14, maximum 33 months warfarin + 80 mg aspirin RR 0.95 (Cl
0.81-1.12) (p=0.57)
Loss to follow-up
Aspirin n=27 Subgrup analysis for age <70 years
Warfarin 1 mg + aspirin n=13 and 270 years, aspirin 160 mg
Warfarin 3 mg + aspirin n=29 compared with 3 mg warfarin + 80
mg aspirin. Similar point estimates
and Cl's as for overall study
population
Primary safety outcome
T-year life-table estimates:
160 mg aspirin 0.74% (C1 0.43-1.1)
and 3 mg warfarin + 80 mg aspirin
1.4% (C1 0.94-1.8) (p=0.014)
No bleeding data for subgroup
270 years
The combination of low fixed doses
of warfarin and low dose aspirin (80
mg), does not provide clinical benefit
beyond that of aspirin alone (160 mg)
Results for subgroup =70 years
inconclusive
The table continues on the next page
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Table 4.4.4 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Isshiki et al RCT 931 Clopidogrel 300 Primary safety endpoint Primary safety outcome, Moderate

2012 Mean age: clopi- mg loading dose Clinically significant bleeding, whole study population

[55] dogrel 68.2 years, followed by a75 mg blood disorders, elevated liver function Lower in the clopidogrel group,

Japan ticlopidine 68.2 years maintenance dose or values and study drug discontinuation ~ p<0.0001, HR 0.259

(CLEAN) 26% =75 years. ticlopidine 100 mg (95% C10.187-0.359)

Only Japanese twice daily in addition Follow-up

patients to aspirin 81-100 mg 12 weeks Subgroup analysis

once daily 65-75 years: HR 0.253

Patients with stable Loss to follow-up (C10.153-0.416)

angina or previous Clopidogrel n=36 >75 years: HR 0.330

myocardial infarction Ticlopidine n=36 (C10.171-0.636)

undergoing percut-

aneous coronary Clopidogrel had a better safety

intervention profile than ticlopidine. Also signi-
ficantly better for 65-75 years and
=75 years

Suhetal RCT 960 Cilostazol 200 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Low—

20M Mean age 65 years.  loading dose and Cardiac death, nonfatal myocardial whole study population moderate

[56] Only Korean patients then 100 mg x 2 infarction, ischemic stroke, target Cilostazol 8.5%, placebo 9.2%,

South Korea lesion revascularisation OR0.92 (Cl0.59-1.46) Open label
Patients with angina study with
pectoris who received Primary safety endpoint Subgroup analysis blinded
drug eluting stent Bleeding events <65 years: HR 0.64 (Cl 0.32-1.29) evaluation

All patients received
aspirin and clopidogrel

Follow-up
6 months

265 years: HR 1.34 (0.69-2.58)

Primary safety endpoint

Major bleeding cilostazol 2, placebo 1

No data on elderly

Cl = Confidence Interval; CREDO = Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation;

HR = Hazard Ratio; n = Number; OR = Odds Ratio
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4.5 Akuta koronara syndrom -
resultat av granskningen

Ett flertal studier av likemedelsbehandling vid akuta koronara syndrom
analyserade specifikt effekterna pa dldre. De omfattade savil trombocyt-
himmare som orala antikoagulantia. Nédgra studier visade statistiskt
signifikanta effekter pa kardiovaskulira utfallsmatt i denna aldersgrupp:
behandling med acetylsalicylsyra (ASA) vid misstankt hjartinfarke [58],
prasugrel jimfort med klopidogrel vid akut koronarsyndrom hos patien-
ter med diabetes [59], tikagrelor jamfort med klopidogrel vid akut
koronarsyndrom [60] samt behandling med orala antikoagulantia vid
och efter akut hjirtinfarke [61]. Dirtill har nagra studier visat effekt-
estimat i subgrupper med éldre, som ar jimforbara med effekten i hela
studiepopulationen, men som inte nar statistisk signifikans. Det géller
bl a f6r klopidogrel som tillagg till ASA [62] och rivaroxaban vid akut
koronarsyndrom [63].

[ Tabell 4.5.5 rdovisas de studier som ligger till grund f6r resultat och
slutsatser i detta kapitel.

ASA jamfort med placebo efter infarkt

Flera av de éldre studierna dr genomforda pé relativt unga patienter och
saknar subgruppsanalyser pa dldre. Det giller t ex f6r Lewis och medar-
betares studie [64]. ISIS-2 studien frin 1988 innehéller dock subgrupps-
data for dldre [58]. I studien ingick totalt 17 187 patienter med misstinkt
hjartinfarke, varav cirka 20 procent var 70 ar och dldre. De randomise-
rades till behandling med placebo, ASA 160 mg x 1, streptokinas i
engangsinfusion eller bida, inom 24 timmar efter symtomdebut. Fore-
komsten av vaskulidr d6d inom fem veckor minskade med 23 procent
hos dem som behandlades med ASA jimfort med placebo, utan nagon
okning i forekomsten av cerebrala eller transfusionskrivande blédningar.
Subgruppsanalyser f6r aldrarna 60—69 ar och 70 ar och ildre, visade for
bada aldersgrupperna en signifikant riskreduktion motsvarande den i
hela studiepopulationen avseende primirt utfallsmatt. Aldersgrupperade
blédningsdata saknades men frekvensen allvarlig blodning var lag i hela
studiepopulationen och okade inte med ASA.
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Tabell 4.5.1 Bedémning av evidensstyrka for effekt pa risk for vaskuladr

mortalitet och allvarliga blédningar av ASA 160 mg/dygn jamfért med pla-

cebo hos édldre inom 24 timmar efter misstankt hjartinfarkt.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
ASA160mgx Vaskular 17187 Hela studie- Mattligt Kvalitet
1 eller placebo mortalitet 6056 mellan populationen starkt (-1P
inom 5 600och69ar ASA9,4%, SDDO
veckor 3411 2704r placebo 11,8%, For effekt
(RCT)® oddsreduktion av ASA hos
23% (K115-30%) éldre
Subgruppsanalys
alder
<60, 60-69
och >70 ar
visar liknande
oddskvoter. Kl
nar 1,0 for <60 ar
Som ovan Allvarliga  Som ovan Hela studie- Otillrackligt  Kvalitet
blod- populationen @000 (=1)e
ningar Ingen signifikant ~ Avsaknad Precision
riskokning av 6kad (-1)¢
for cerebrala blédningsrisk  Overfér-
blédningar eller ~ hos aldre barhet
andraallvarliga 1)
blodningar (0,4%
respektive 0,4%)
21SIS-2 [58].

® Oklar randomiseringsprocess.
¢ Fa hdndelser, saknas aldersdata.

d Aldersdata saknas.

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall
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Klopidogrel plus ASA jamfort med enbart ASA vid
akut koronarsyndrom utan ST-hojning

I CURE-studien deltog 12 562 patienter med akut koronarsyndrom
utan ST-hojning, inom 24 timmar efter symtomdebut [7]. Man stude-
rade effekten av klopidogrel (300 mg laddningsdos, ddrefter 75 mg x 1)
jimfort med placebo som tilligg till ASA (75-325 mg x 1). Man fann
att tillagg av klopidogrel reducerade risken for kardiovaskular dod, hjire
infarke eller stroke. Risken f6r blddningar var samtidigt hogre vid
behandling med klopidogrel (allvarlig blodning 3,7 % vs 2,7 % for
placebo). Signifikant bittre effekt pd kardiovaskulira utfallsméte sigs i
subgruppen 65 dr och dldre. Daremot saknades blodningsdata f6r denna
aldersgrupp. Mehta och medarbetare undersokte pa samma studiepopu-
lation 2 658 patienter som genomgick PCI (ballongvidgning) och fann
att klopidogrel minskade risken for kardiovaskular déd, hjartinfarke eller
“urgent target vessel revascularization” [65]. Det var dock inte nigon
skillnad mot placebo i férekomsten av allvarliga blodningar. I subgruppen
65 ar och ildre sags inga signifikanta skillnader jimfort med placebo.
Data om blodningar saknades f6r denna dldersgrupp.

Klopidogrel plus ASA jamfort med enbart ASA efter
misstidnkt akut hjartinfarkt

Effekten av klopidogrel (75 mg x 1) som tillagg till ASA (162 mg x 1)
undersoktes i den kinesiska COMMIT-studien hos 45 852 patienter
med misstankt akut hjirtinfarke [62]. Tilligget av klopidogrel visade sig
signifikant minska risken for dod, reinfarke eller stroke och utan att 6ka
risken for blédningar. I subgruppen 70 ar och dldre var riskreduktionen
ungefir densamma som i hela studiepopulationen, men inte statistiskt
signifikant. Inte heller i denna aldersgrupp sigs nigon signifikant 6kad
risk for blodningar.
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Tabell 4.5.2 Bedoémning av evidensstyrka for effekt och sakerhet med till-
lagg av klopidogrel eller placebo till ASA hos dldre med akut koronarsyndrom
utan ST-hojning eller misstankt akut hjartinfarkt.

Intervention Utfalls-  Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Klopidogrel Kardio- CURE: CURE Starkt Metaanalys
75mgx1eller vaskuldr 12562 Hela studie- PODD lampar
placebosom  déd, hjart- 6208>654r populationen For siginte
tillagg till ASA infarkt eller Klopidogrel 9,3% tilliggs- (vésentligt
75-325mgx  stroke. COMMIT: och placebo effektav  skilda upp-
1. (CURE) eller Genom- 45852 11,4%, RR 0,80 (K| klopidogrel foljnings-
162 mg/dygn  snittligupp- 11934 2704r 0,72-0.90) till ASA tider)
(COMMIT)  f8ljningi hos 4ldre
CUREvar (2RCT)? Subgrupps-
9 manader analys alder
ochi <65 och 265 dr,
COMMIT punktestimat
28 dagar liknande hela
populationen
avseende effekt
COMMIT
Hela studie-
populationen
Klopidogrel 9,2%
och placebo
10,1%, OR 0,91 (KI
0,86-0,97)
Subgrupps-
analys alder
270 ar punktes-
timat som for hela
studiepopula-
tionen
Som ovan Allvarlig Som ovan CURE Mattligt Overforbarhet
blodning Hela studie- starkt (-1)e
populationen @DD0
Allvarlig blédning  Fér 6kad
klopidogrel 3,7%  blédnings-
och placebo risk med
2,7%,RR 1,38 (KI tilliggav
113-1,67) klopidogrel
hos dldre
Data saknas for
265 ar
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Tabell 4.5.2 fortsattning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
COMMIT
Ingen signifikant
6kad risk for

blodningar med
klopidogrel, vare
sig i hela popula-
tionen elleri
subgruppen =70
ar

2 CURE-studien [7], COMMIT-studien (helkinesisk population) [62].
b Aldersdata for sakerhet saknas men risk med klopidogrel 6kad i hela populationen.
ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Olika doser klopidogrel jamfort med olika doser ASA
vid akut koronarsyndrom

Olika doser av klopidogrel respektive ASA jimfordes forsta veckan efter
symtom i den si kallade CURRENT-OASIS 7-studien hos 25 086
patienter med akut koronarsyndrom planerade f6r PCI [66]. Man fann
ingen skillnad mellan dubbeldos av klopidogrel (600 mg laddningsdos,
ddrefter 150 mg x 1) och standarddos av klopidogrel (300 mg laddnings-
dos, direfter 75 mg x 1) samt mellan hég dos ASA (300-325 mg x 1)
och lig dos ASA (75-100 mg x 1) vad gillde att forebygga kardiovasku-
lar dod, hjartinfarke eller stroke i hela studien. Négra signifikanta skill-
nader sags heller inte i subgruppen 65 dr och ildre.
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PCl-behandlade

[ en separat studie av de 17 263 patienter som genomgick PCI, fann man
att en dubbeldos klopidogrel var bittre (HR 0,86; KI 0,74-0,99) 4n en
standarddos klopidogrel, men att det ocksd var forenat med storre risk
for blédningar [67]. For subgruppen 65 édr och éldre var effekten av dub-
beldos jamfort med standarddos ungefir densamma som i hela studie-
populationen, men skillnaden var inte statistiskt signifikant. Data om

blédningar saknades f6r denna aldersgrupp.

Tabell 4.5.3 Bedomning av evidensstyrka for avsaknad av forbattrad effekt
och sdkerhet av dubbeldos klopidogrel eller ASA jamfort med normaldos hos
dldre med akut koronarsyndrom remitterade till PCI.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Dubblerad Kardio- 25086 Hela studie- Begridnsat  Precision
dos klopi- vaskuldr 9321265 ar populationen @00 (=1)¢
odgrel eller dod, (TRCT)® Dubbeldos jamfort ~ Férav- Overférbarhet
ASA forsta hjart- med normaldos saknadav  (-1)f
veckan infarkt 17263 klopidogrel 4,2% effekt av
jamfort med eller 6272>65ar och 4,4%, dubbeldos
normaldos stroke (PCl-sub- HR 0,94 hos ildre
grupp)® (K10,83-1,06).
ASA 4,2% och 4,4%,
HR 0,97 (Kl
0,86-1,09) Begrdnsat  Precision
@e00 (-1)e
Subgrupps- Foérbittre  Overforbarhet
analys dlder effekthos  (-1)f
Liknande resultat dldre PCI-
>65 ar subgrupp
PCl-subgrupp
Klopidogrel

dubbeldos jamfort
med normaldos
HR 0,86 (Kl
0,74-0,99)

Subgrupps-
analys dlder
Liknande resultat
265 ar
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Tabell 4.5.3 fortsattning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar

matt deltagare sikerhet skapligt

(studier) underlag

Fortséttning  Allvarlig Somovan  Hela studie- Begrdnsat  Precision

blodning populationen ®DO0O (-1)8
Dubblerad Klopidogrel, hogre ~ Férhdgre  Overforbarhet
dos klopi- risk med dubbeldos  risk dubbel- (-1)
odgrel eller HR 1,24 (KI dos hos
ASA forsta 1,05-1,46) aldre Inga
veckan aldersdata
jamfort med PCl-subgrupp
normaldos HR 1,41 (KI

1,09-1,83)

Ingen skillnad mellan
hégdos- och lagdos-
ASA

Ingen aldersanalys

2 CURRENT OASIS 7, NEJM [66].

® CURRENT OASIS 7, Lancet [67].

¢Inga aldersdata for blodningar.

d Avser att effekten inte dr battre av dubblerad dos.

¢ Avser battre effekt i subpopulation som genomgick PCI.

fP& grund av kort behandlingstid (1 vecka).

& Brett konfidensintervall.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall; PCI = Ballongvidgning

Jamforelse av klopidogrelbehandlingens langd som
tillagg till ASA efter PCI och stentimplantat

[ studien av Valgimigli och medarbetare ingick 2 013 patienter som
genomgitt PCI och stentimplantat efter akut koronarsyndrom eller
stabil kranskirlssjukdom [68]. I studien jimfordes 6 och 24 manaders
behandling med klopidogrel som tilligg till ASA. Man fann ingen
skillnad i effekt (dod oavsett orsak, icke-dodlig hjartinfarke eller cere-
brovaskulir hindelse), men ddremot en storre risk f6r blodning vid den
lingre behandlingstiden. For subgruppen 65 ar och ildre sigs, liksom

i hela studiepopulationen, ingen skillnad i effekt. Data om blodningar
saknades for denna grupp.
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Tabell 4.5.4 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sékerhet av tillagg av
klopidogrel (6 eller 24 manader) till ASA hos édldre med akut koronarsyndrom
eller stabil kranskarlssjukdom som genomgétt PCl och erhallit stentimplantat.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Klopidogrel-  Déd 2013 6 manader 10,0%, 24 Otillrdckligt Precision
tillagg till ASA  oavsett Medel- ménader 10,1%, HR @000 (-2)r
6 manader orsak, alder67,8 0,98 (KI0,74-1,29)  For av- Kvalitet
jamfort med icke-dodlig ar saknadav  (-1)°
24 manader  hjart- (TRCT)*  Ingen signifikant effekt
infarkt eller effekt 265 ar
cerebro-
vaskuldr
handelse
Som ovan Allvarlig Somovan Allvarlig blédning Otillrackligt Precision
blodning 6 manader 0,6%,24 @000 (=1)e

ménader 1,6%, HR ~ Foérhogre  Kvalitet
0.38(KI0,15-0,97)  blédnings- (-1)°

risk Overfor-
Inga data for barhet
subgrupp =65 ar (-1)¢

#Valgimigli och medarbetare [68].

b Breda konfidensintervall.

¢ Oblindad.

4Inga dldersdata.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Tikagrelor jamfort med klopidogrel vid akut
koronarsyndrom

I PLATO-studien jaimférdes tikagrelor med klopidogrel som tilligg
till ASA pa 18 624 patienter med akut koronarsyndrom med eller utan
ST-hojning [60]. Tikagrelor var bittre i att forhindra kardiovaskulir
dod, hjirtinfarke eller stroke och totalmortaliteten i tikagrelorgruppen
var ocksa signifikant ligre. Inga skillnader mellan likemedlen sigs i
forekomsten av allvarliga blodningar i hela studiepopulationen men
blodningar som inte var relaterade till bypasskirurgi var vanligare i
tikagrelorgruppen. En bittre effekt av tikagrelor sags ocksa i subgruppen
65 ar och dldre. Det foreldg inga skillnader i risk f6r blodning med
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tikagrelor jamfort med klopidogrel mellan olika aldersgrupper i hela
PLATO-studiepopulationen. Flera subgruppsanalyser av PLATO-studien

publicerades senare.

Subgruppsanalyser av PLATO-studien

Cannon och medarbetare anlyserade separat 13 408 patienter som plane-
rades for en invasiv strategi [69]. Forekomsten av kardiovaskuldr dod,
hjartinfarke eller stroke var ocksd hir signifikant ligre for tikagrelor-
behandlade dn for klopidogrelbehandlade (HR 0,84; KI 0,75-0,94). For
personer 65 ar och ildre var motsvarande punktestimat ungefir samma
(HR 0,87; KI 0,75-1,02). I ytterligare tvd subgruppsanalyser jimfordes
ocksd édldre patienter med yngre och med likartade resultat [70,71].

I en ytterligare efteranalys undersoktes forekomsten av blédningar [72].
Man konstaterade att behandling med tikagrelor, som ger en mer hog-
gradig ADP-receptorblockad 4n klopidogrel, var férenad med en hogre
frekvens blédningar (inte relaterade till bypasskirurgi) i hela studiepopu-
lationen, 4n behandling med klopidogrel. I subgruppen 75 ar och ildre
sdgs samma relativa okning av risken men skillnaden var inte statistiskt

signifikant [72].
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Tabell 4.5.5 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sakerhet av
tikagrelor jamfoért med klopidogrel hos dldre med akut koronarsyndrom.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Tikagrelor Kardio- 18624 Hela studie- Mattligt Precision
jamfortmed  vaskular  15%>75ar populationen starkt (-1)e
klopidogrel dod, hjart- (1 RCT?, Tikagrelor 9,8% CICICle)
infarkt 3separata Klopidogrel 11,7%  Fér béttre
eller stroke subgrupps- HR 0,84 (KI effekt av
analyser®®) 0,77-0,92) tikagrelor
hos aldre
Subgrupps- med akuta
analys alder koronara

Likvardiga effekter ~ syndrom
for <65 ar och

>65ar. <75 ar

hade signifikant

skillnad till fordel

for tikagrelor men

inte 275 ar

Planerade fér
invasiv strategi
Tikagrelor 9,0%
Klopidogrel 10,7%
HR 0,84
(K10,75-0,94)
265 arHR 0,87
(K10,75-1,02)

Tabellen fortsatter pa ndsta sida
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Tabell 4.5.5 fortsattning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Fortséttning ~ Allvarlig ~ Somovan  Allvarlig blédning, Begrdnsat  Precision
blodning hela studiepopula- ©®00O (-2)¢
Tikagrelor tionen For hogre
jamfort med Tikagrelor 11,6% risk for icke-
klopidogrel och klopidogrel bypass-
11.2%, (p=0,43) kirurgi-
relaterade
Subgruppsanalys ~ blédningar
alder, allvarlig hos dldre
blédning med tikag-
265 ar HR 1,07 relor
(K10,95-1,22),
>75ar
HR 1,04 (KI
0,84-1,29)
Allvarliga
icke-bypass-
kirurgirelaterade
blédningar, hela
studiepopula-
tionen
Tikagrelor 4,5%
och klopidogrel
3,8%, HR 1,188 (KI
1,020-1,384)
Tabellen fortsatter pa nésta sida
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Tabell 4.5.5 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Fortséttning Subgruppsanalys,
allvarliga
Tikagrelor icke-bypass-
jamfort med kirurgi-relaterade
klopidogrel blédningar

<75 ar, tikagrelor
3,8% och klopi-
dogrel 3,2%, HR
1,217 (K11,018-
1.457).

>75 ar, tikagrelor
8.3% och klopi-
dogrel 6.9%, HR
1,161 (0,858-1,551)

2 PLATO-studien [60]

b Cannon och medarbetare [69]

¢Husted och medarbetare [71]

4 Becker och medarbetare [72]

¢ Breda konfidensintervall

HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Prasugrel jamfort med klopidogrel vid akut

koronarsyndrom och PCI

Wiviott och medarbetare har i tre arbeten [59,73,74], baserade pa TRI-
TON-TIMI 38-studien [73], jimfort effekten av prasugrel och klopido-
grel som tillagg till lagdos-ASA hos patienter med akut koronarsyndrom
planerade fér PCI. I orginalstudien, omfattande hela studiepopulationen
om 13 608 patienter, var prasugrel mer effektivt an klopidogrel i att min-
ska kardiovaskuldr déd, icke-dodlig hjdrtinfarkt samt icke-dédlig stroke
(primir endpoint) [73]. Fér aldrarna 65-74 ar och 75 ér och ildre fanns
en klar trend med HR-punktestimat som narmar sig 1 jaimfért med
yngre dn 65 ar. Prasugrel var associerat med fler allvarliga blodningar,
ocksa dodliga, jimfort med klopidogrel. Subgruppen 75 ar och ildre

bedomdes dirfér inte ha nagon signifikant nettoeffekt av prasugrel.
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Hos de 12 844 patienter i TRITON-studien som fick stent var prasugrel
ocksi sigifikant bittre 4n klopidogrel i att reducera risken for kardiovas-
kuldr dod, icke-dodlig hjartinfarkt samt icke-d6dlig stroke. Dessutom
minskade prasugrel mer effektivt risken f6r stenttrombos. For subgruppen
over 75 ar var skillnaden i samma storleksordning [74].

[ en annan separat analys av TRITON-studien, rapporterades 3 146 patien-
ter med diabetes uppvisa en storre nettoeffekt av prasugrel (storre reduktion
av primir endpoint jamfort med klopidogrel, utan att risken for blodningar
var hogre) [59]. Aven i subgruppen personer dver 75 dr var prasugrel bittre
an klopidogrel. Data f6r blodningar redovisades dock inte for denna grupp.

Tabell 4.5.6 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sdkerhet av tilligg
av prasugrel jamfort med klopidogrel till ASA hos &dldre med akut koronarsyn-
drom planerade for PCI.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar

matt deltagare sikerhet skapligt

(studier) underlag

Laddnings- Kardio- 13608 Hela studie- Begrdnsat Precision
doser, ddrefter vaskuldr ~ 13%>754r populationen Se00 (=2)¢
prasugrel 60  dod, (1 RCT, Prasugrel 9,9%, For battre
mgx 1 eller icke-dodlig subgrupps- klopi- dogrel effekt av
klopidogrel 75  hjart- analyser)®c 121%, HR 0,81 prasugrel
mg x 1 adderat infarkt (K10,73-0,90).
till lagdos-ASA samt Ligre punktes-

icke-dodlig timat fér >75 ar

stroke

Separata analyser for
subpopulationerna
som fick stent (n=12
844) dar prasugrel
var bittre (>75 ar
icke-signifikant) och
diabetes (n=3 146)
dér prasugrel ocksa
var bittre (signifikant
ocksa for >75 ar)

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 4.5.6 fortsittning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/sikerhet  Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Fortsattning ~ Allvarlig Somovan Hela studie- Begrdnsat Precision
blédning populationen @800 (-1
Laddnings- Prasugrel 2,4%, Forokad  Overforbarhet
doser, darefter klopidogrel 1,8%, HR  blédnings- (-1)¢
prasugrel 60 1,32 risk dldre
mgx 1 eller (K11,03-1,68)
klopidogrel 75
mg x 1 adderat Ingen analys av
till lagdos-ASA blédningsrisk >75 ar

aTRITON-TIMI 38 [73].

b Wiviott och medarbetare [74].

¢ Wiviott och medarbetare [59].

4 Oprecisa data.

¢ Bl6dningsdata for dldre saknas i stort.
HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Orala antikoagulantia

Rivaroxaban i lag dos som tillagg till ASA plus klopidogrel
eller tiklopidin

Ett par studier undersokte effekten av orala antikoagulantia vid akut
koronarsyndrom och hjirtinfarke [63,75]. Den ena studien visade att
rivaroxaban i dosen 2,5 eller 5 mg tva ginger per dag, var bittre 4dn pla-
cebo, som tillagg till ASA och klopidogrel eller tiklopidin, i att reducera
risken (absolut riskreduktion 1,8 %) for kardiovaskuldr dod, hjartinfarke
eller stroke hos patienter med akut koronarsyndrom [63]. Fér subgruppen
65 ar och dldre var HR samma som f6r hela studiepopulationen (0,84),
men nadde inte statistisk signifikans (95 % KI 0,70-1,01). Risken for
blodningar var storre (absolut riskdkning 1,5 %) hos de som fick riva-
roxaban. Resultaten for gruppen 65 ar och ildre visade likartad 6kad

blédningsrisk.
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Tabell 4.5.7 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sakerhet av
rivaroxaban jamfoért med placebo som tillagg till ASA plus klopidogrel eller
tiklopidin hos dldre med akut koronarsyndrom planerade fér PCI.

Intervention Utfallsmatt Antal Effekt/ Veten- Kommentar
deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Rivaroxaban  Kardiovasku- 15526 Hela studie- Begrdansat  Precision
25mg,5mg lardod, hjart- 37%>65 ar populationen @e00 (-=2)r
eller placebo, infarktsamt (1RCT)*  Rivaroxaban 8,9%  For béttre
som tillagg stroke och placebo 10,7%, effekt av
till ASA och HR 0,84 (KI rivaroxa-
klopidogrel 0,74-0,96) ban
eller tiklopidin
Subgruppsanalys
dlder 265 ar
HR 0,84
(K10,70-1,01)
Som ovan Allvarlig Somovan Hela studie- Starkt
blodning populationen CODD
Rivaroxaban 2,1%, For okad
placebo 0,6% blodnings-
(p<0,001), HR 3,96, risk med
(K12,46-6,38) rivaroxa-
ban
Subgruppsanalys
dlder 265 ar
HR 5,03 (KI
2,17-11,62)

* Mega och medarbetare [63].
b Brett konfidensintervall.
HR = hazard ratio; KI = konfidensintervall

Dabigatran som tillagg till ASA plus klopidogrel

Den andra studien visade att dabigatran, som tilligg till ASA och klopi-
dogrel hos patienter med nyligen genomgangen hjirtinfarkt, medforde
okad blédningsbenigenhet i hogre doser [75]. Blodningsrisken var storre
hos patienter Gver 75 ar. Det fanns ett starkt stod for en dosberoende
blédningsrisk med dabigatran i hela populationen och ett mattligt st6d
for en specifikt hogre blodningsrisk hos de éldsta.
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Tabell 4.5.8 Bedomning av evidensstyrka for risk for allvarlig blédning
av dabigatran jamfort med placebo som tillagg till ASA plus klopidogrel hos
dldre med nyligen genomgangen hjartinfarkt.

Intervention Utfalls- Antal Sakerhet Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Dabigatran Allvarlig 1861 Riskékning jamfért Mattligt Precision (-1)°
50mg, 75mg, blédning  44% =65 ar med placebo starkt
110mg, 150  ellerannan (1 RCT)? 50 mg: @20
mg x 2 eller kliniskt HR 1,77 For 6kad
placebo relevant (K10,70-4,50) blodnings-
blodning 150 mg: risk hos
HR 4,27 dldre
(K11,86-9,81)

Interaktionstest
(logistisk regression,
p>0,035) signifikant
okad risk 275 ar for
110 0ch 150 mg

2Oldgren och medarbetare [75].
b Fa fall.
HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

Apixaban som tillagg till standard-trombocythimmare
(ASA plus P2Y12 receptorantagonist — oftast klopidogrel)
hos patienter med hog risk for akut koronarsyndrom

I den s kallade APPRAISE-2-studien undersoktes tilligg av apixaban
(inom 7 dagar) till standard-trombocythimmarterapi hos 7 392 patien-
ter med akut koronarsyndrom och tva ytterligare riskfaktorer for ater-
fall av ischemiska hindelser [76]. Studien avbréts i fortid pga 6kad risk
for blédningar utan nagon balanserande effekt vad avser reduktion av
ischemiska hindelser. En betydande riskékning for blodning fanns hos
patienterna som var 75 ar och ildre.
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Tabell 4.5.9 Bedoémning av evidensstyrka for effekt och sdkerhet av apixa-
ban jamfért med placebo som tilldgg till standard-trombocythdmmarterapi
hos aldre hégriskpersoner med akut koronarsyndrom.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Apixaban Kardio- 7392 Hela studie- Mattligt Precision
5mgx2 vaskuldr 59% 265 ér populationen starkt (-1P
eller placebo  dod, hjart- (1 RCT)? Apixaban 7,5%, @DD0O
som tilligg infarkt eller placebo 7,9%, For att
till standard-  ischemisk HR 0,95 apixaban
trombocyt- stroke (K10,80-1,11) inte ger
hammare tillaggs-
Subgrupps- effekt
analys alder utéver
65-74 aroch 275 ar. placebottill
Liknande HRmen  édldre
bre- dare konfidens-
intervall
Som ovan Allvarlig Somovan Hela studie- Starkt
blodning populationen PODD
Apixaban 1,3%, For kraftigt
placebo 0,5%, HR  okad
2,59 blodnings-
(K11,50-4,46) risk med
apixaban
Subgrupps- hos aldre

analys alder
65-74 ar, HR 2,0
(K10,94-4,28). 275
ar, HR 11,58 (K
1,49-89,73)

(12 fall av 1 466
individer)

2 APPRAISE-2-studien [76]
b Brett konfidensintervall
HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall
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Konklusioner

ASA (160 mg) inom 24 timmar reducerar risken f6r vaskulir mortalitet
inom fem veckor hos ildre (60—69 ar och 6ver 70 ar) med misstinkt
hjartinfarke, utan sikerstilld 6kad blodningsrisk. Nytta—riskbalansen
bedéms darfér som positiv.

Det finns vetenskapligt underlag for att den sammanlagda risken for
hjartinfarke, stroke eller kardiovaskuldr d6d, minskar vid tilligg av klop-
idogrel till ASA hos dldre med akut koronarsyndrom utan ST-hojning.
Blodningsrisken med tilligg av klopidogrel ar okad i hela populationen

men aldersdata saknas. Nytta—riskbalansen bedéms darfér som oklar.

Dubblerad dos klopidogrel eller hog dos ASA férefaller inte ge bittre
effekt 4dn standarddos av respektive preparat hos dldre med akut koronar-
syndrom planerade for PCI. Risken for allvarlig blddning 6kade ddremot
med dubblerad dos klopidogrel i hela populationen.

Det finns vetenskapligt underlag for battre effekt pa risk for kardiovas-
kuldr dod, hjartinfarke eller stroke av tikagrelor jimfort med klopidogrel
som tilldgg till ASA hos dldre med akut koronarsyndrom, men risken for
allvarlig, icke-bypasskirurgirelaterad blédning 4r okad i hela populationen.
Nytta—riskbalansen bedoms dérfor som oklar.

Det finns vetenskapligt underlag f6r bittre effekt av prasugrel an klopi-
dogrel som tilldgg till ASA for att minska risken for kardiovaskulir dod,
hjartinfarkt och stroke hos dldre med akut koronarsyndrom planerade
for PCI. Prasugrel okar diremot risken for allvarlig blodning i hela
populationen. Nytta—riskbalansen bedoms dérfor som oklar.

Det finns vetenskapligt underlag for att rivaroxaban i lig dos, som till-
ligg till ASA i kombination med klopidogrel eller tiklopidin, minskar
risken for kardiovaskuldr déd, hjirtinfarkt och stroke hos dldre med akut
koronarsyndrom men risken for blddning 6kar kraftigt for personer éver
65 ar. Nytta—riskbalansen bedéms som oklar eller negativ.
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Table 4.5.10 Studies on acute coronary syndromes.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Second International RCT 17187 Randomisation to Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
Study of Infarct Ages only given in placebo: Aspirin 160 5 weeks vascular mortality whole population
Survival Collabo- subgroup analysis mg x 1 (1 month), Vascular deaths: aspirin 9.4%, Unclear
rative Group table. Aspirin/ streptokinase 1.5 Primary safety endpoint placebo 11.8%, odds reduction 23%, random-
1988 placebo arm ages: million units single Bleeding p=0.00001, CI 15-30% isation
[58] <60 years 45% infusion 1 hour, process
Multicenter 60-69 years 35% or both up to 24 Loss to follow-up Subgroup analysis
(ISIS-2) >70 years 20% hours (median 5 Aspirin n=95 Ages <60, 60—69, and >70 years
hours) after onset of Placebo n=111 showed similar OR although ClI
Patients with suspected myocardial reaches 1.0 for age group <60 years
suspected myocardial infarction
infarction Safety endpoint,
whole population
In-hospital followed Aspirin was not associated with
by out-patient care any significant increase in cerebral
hemorrhage or bleeds requiring
transfusion
Serious bleeds 0.4% in both groups
No bleeding data on elderly
Yusuf et al RCT 12562 Within 24 hours after Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2001 Mean age 64.2 years onset of symptoms Composite of cardiovascular death, whole population
[7] 49% >65 years randomisation to myocardial infarction, or stroke Clopidogrel 9.3% and placebo 11.4%,
Canada clopidogrel (300 mg RR 0.80 (C10.72-0.90)
(CURE) Patients with acute  loading dose) Primary safety endpoint
coronary syndrome 75 mgx 1 or placebo Bleeding, life-threatening, major Subgroup analysis
without ST-segment  in addition to aspirin (requiring blood transfusions) and <65 and >65 years point estimates
elevation 75-325mgx 1 minor similar to overall effect with clopi-
dogrel significantly better
In-hospital followed Follow-up
by out-patient 3-12 months, mean 9 months Primary safety endpoint,
major bleeding
Loss to follow-up Clopidogrel 3.7% and placebo 2.7%,
Clopidogrel n=6 RR1.38 (CI 1.13-1.67)
Placebo n=7
No data on bleeding for subgroup
>65 years
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Mehta et al RCT 2 658 patients under-  Within 24 hours after Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High-
2001 Subgroup analysis ~ going PCl/12 562 onset of symptoms Cardiovascular death, myocardial whole population undergoing PCI moderate
[65] of CURE trial patients in the CURE  randomisation to infarction, or urgent target vessel revas- Clopidogrel 4.5%, placebo 6.4%,
Canada trial. Mean age 61.6  clopidogrel (300 cularization within 30 days of PCI RR0.70 (C10.50-0.97) Open label
(PCI-CURE) years, 39% =65 years mg loading dose) 75 thienopyri-
mg x 1 or placebo Follow-up Subgroup analysis dines before
Patients with acute  in addition to From PCl to 30 days >65 years only low quality data and/or after
coronary syndrome  aspirin 75-325 mg available after 8 months. Point PCI
without ST-segment ~ x 1. Pretreatment Primary safety endpoint estimates similar to overall effect but
elevation undergoing duration (before PCI) Bleeding not significant
PCI with study drug for
6 days (median) and Primary safety endpoint,
after PCl for a mean whole population
of 8 months No difference in major bleeding
No data on bleeding for subgroup
>65 years
Chenetal RCT 45 852 Clopidogrel 75 mg Primary efficacy endpoints Primary efficacy endpoint, High
2005 Intervention group:  daily (n=22961) or 1. The composite of death, whole population
[62] 32.1% 60-69 years;  placebo (n=22891), reinfarction, or stroke Clopidogrel 9.2% and placebo 10.1%,
United Kingdom, 26,0% =70 years in addition to aspirin 2. Death from any cause during OR0.91 (C10.86-0.97)
China Control group: 32.6% 162 mg daily until the scheduled treatment period

(COMMIT collabo-
rative group)

60-69 years; 26,0%
270 years

Patients admitted

to 1250 hospitals
within 24 hours of
suspected acute
myocardial infarction
onset

discharge or up to
4 weeks in hospital
(mean 15 days in
survivors)

Primary safety endpoint
All fatal, transfused or cerebral bleeds
together

Follow-up
28 days

Loss to follow-up
Intervention group n=2
Control group n=0

Subgroup analysis

Point estimates similar to overall
effect but not significant in subgroup
270 years

Primary safety endpoint, whole
group and subgroup analysis

No significant excess risk with clopi-
dogrel, either overall (134 (0.58%) vs
125 (0.55%); p=0.59), or in patients
270 years
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Metha et al RCT 25086 Clopidogrel 600 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High

2010 Mean age: 61.2-61.4 loading dose day 1, Cardiovascular death, myocardial whole population

[66] years, 37% >65 years  followed by 150 mg infarction, or stroke at 30 days Clopidogrel, no significant difference

Canada daily for 6 days and between a 7-day double-dose (4.2%)

(CURRENT-OASIS 7
Investigators)

Patients with acute
coronary syndrome
referred for an
invasive strategy

75 mg daily there-
after compared with
300 mg loading dose
and 75 mg daily
thereafter

Aspirin 300 to 325
mg/day, compared
with 75 to 100 mg/
day

Primary safety endpoint
Major bleeding

Follow-up
30 days

Loss to follow-up
0.1%

regimen and a standard dose (4.4%)
regimen, HR 0.94 (C1 0.83-1.06), or
between higher dose aspirin (4.2%)
and lower dose aspirin (4.4%),

HR 0.97 (C1 0.86-1.09)

Subgroup analysis
No significant differences in
subgroup =65 years

Primary safety outcome,

whole population

Clopidogrel major bleeding 2.5%

vs 2.0%, HR 1.24 (C1 1.05-1.46).
Aspirin major bleeding 2.3% vs 2.3%,
HR 0.99 (C10.84-1.17). Higher
incidence of minor bleeding and
major gastrointestinal bleeding in
high vs low dose aspirin

No data for subgroup =65 years
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Mehta et al RCT subgroup 17 263 who under- Clopidogrel 600 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High

2010 analysis went PCl out of loading dose day 1, Cardiovascular death, myocardial whole population

[67] 25086. Mean age: followed by 150 mg infarction, or stroke at 30 days Compared with the standard dose,

Canada 61.2-61.3 years, 36% daily for 6 days and double-dose clopidogrel reduced

(CURRENT-OASIS 7)

>65 years

Persons with acute
coronary syndromes
who underwent PCI

75 mg daily there-
after; 300 mg loading
dose and 75 mg daily
thereafter

Aspirin 300 to
325 mg/day;
75 to 100 mg/day

Primary safety endpoint
Major bleeding

Follow-up
30 days

Loss to follow-up
0.1%

the rate (330 events (3.9%) vs 392
events (4.5%); adjusted HR 0.86,
Cl10.74-0.99, p=0.039). No significant
difference between high dose and
low dose aspirin

Subgroup analysis

Point estimates similar to overall
effect but not significant in subgroup
=65 years

Primary safety endpoint,

whole group

Major bleeding more common with
double dose than with standard dose
clopidogrel (139 (1.6%) vs 99 (1.1%);
HR 1.41, C11.09-1.83, p=0.009). No
significant difference between high
dose and low dose aspirin

No data for subgroup >65 years

Valgimigli et al RCT
2012

[68]

ltaly

(PRODIGY)

2013
Mean age 67.8 years

Patients with acute
coronary syndrome
or stable coronary
artery disease,
after PCl with stent
implantation

After 30 days
treatment with
aspirin and clopi-
dogrel, patients
were randomised to
clopidogrel for 6 or
24 months

Primary efficacy endpoint

Death of any cause, non-fatal
myocardial infarction, cerebrovascular
accident

Primary safety endpoint
Major bleeding

Primary efficacy endpoint, Moderate
whole group
6 months therapy 10.0%, 24 months ~ Treatment
10.1%, HR 0.98 (C1 0.74-1.29) was not
blinded
Subgroup analysis but the
No significant difference in subgroup evaluators
>65 years were

Primary safety endpoint,
major bleeding

6 months 0.6%, 24 months 1.6%,
HR 0.38 (C10.15-0.97)
Subgroup analysis

No age analysis
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Wallentin et al RCT 18624 Ticagrelor/placebo Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2009 Median age 62 years, (180 mg loading dose Cardiovascular death, myocardial whole population
[601] 15% =75 years followed by 90 mg infarction, or stroke Ticagrelor 9.8%, clopidogrel 11.7%,
Sweden twice a day) HR 0.84(C10.77-0.92)
(PLATO) Patients admitted to Primary safety endpoint
hospital with an acute Clopidogrel/placebo Major bleeding Subgroup analysis
coronary syndrome,  (300-600 mg loading >65 years: similar to overall effect
with or without dose followed by 75 Follow-up and significant in >65 years, HR 0.83
ST-segment elevation mg per day) for 6-12 6-12 months (C10.74-0.94), but not significant in
months subgroup >75 years
Loss to follow-up
n=5 Primary safety endpoint, major
bleeding whole population
No significant difference in the
rates of major bleeding was found
between the ticagrelor and clopi-
dogrel groups 11.6% and 11.2%,
respectively, HR 1.04 (Cl 0.95-1.13)
but ticagrelor was associated with
a higher rate of major bleeding not
related to coronary artery bypass
grafting 4.5% vs 3.8%, HR 1.19
(C11.02-1.38)
Subgroup analysis
No significant difference in the rates
of major bleeding among different
age subgroups (265 years, HR 1.07,
C10.95-1.22, 275 years, HR 1.04,
C10.84-1.29)
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Cannon et al RCT Subgroup analysis Ticagrelor/placebo Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2010 Subgroup analysis of of 13 408/18 624 (180 mg loading dose Cardiovascular death, myocardial whole population with
[69] PLATO trial patients with a followed by 90 mg infarction, or stroke a planned invasive strategy
USA planned invasive twice a day) Ticagrelor 9%, clopidogrel 10.7%, HR
(PLATO) strategy at randomi- Primary safety endpoint 0.84 (C10.75-0.94)
sation in PLATO trial.  Clopidogrel/placebo Major bleeding
Median age 61 years, (300-600 mgloading Subgroup analysis >65 years
12.5% ticagrelor dose followed by 75 Follow-up 12.6% and 14.4%, HR 0.87 (Cl
group and 13.9% mg per day for 6-12 6-12 months 0.75-1.02)
clopidogrel group, months)
>75 years Primary safety endpoint,
total major bleeding
Tikagrelor 11.6%, clopidogrel 11.5%,
HR 0.99 (C10.89-1.10)
Subgroup analysis
No bleeding data on elderly
Becker et al RCT 18624 Ticagrelor/placebo Primary endpoint Primary endpoint, High
20M Analysis of PLATO ~ Median age 62 years. (180 mgloading dose Total major bleeding whole population
[72] trial, major bleeding 275 years 15% ticag-  followed by 90 mg Major bleeding: 11.6% and 11.2% for Some
Netherlands relor group and 16%  twice a day) Secondary endpoint ticagrelor and clopidogrel respec- patients on
(PLATO) clopidogrel group Major and minor bleeding combined.  tively, HR 1.04 (C1 0.95-1.13) clopidogrel
Clopidogrel/ placebo Median 277 days Major non-coronay bypass grafting  atentry
Patients with acute ~ (300-600 mg loading bleeding: 4.5% and 3.8% for ticag-
ST-segment elevation dose followed by 75 relor and clopidogrel respectively,
and non-ST-segment mg per day for 612 HR 1.188 (C11.020-1.384)
elevation acute months)
coronary syndrome Subgroup analysis
Only non-coronay bypass grafting
Hospital and related major bleeding was reported
out-patient for elderly
<75 years (n=15 574), ticagrelor 3.8%
and clopidogrel 3.2%, HR 1.217
(C11.018-1.4569)
>75 years (n=2 846), ticagrelor 8.3%
and clopidogrel 6.9%, HR 1.161
(C10.858-1.551)
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Steg et al RCT Subgroup analysis Ticagrelor/placebo Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2010 Subgroup analysis of of 7544 patientsin (180 mg loading dose Composite of cardiovascular death, whole population with STEMI
[70] PLATO trial PLATO trial whith followed by 90 mg myocardial infarction or stroke or left bundle branch block
France ST-segment elevation twice a day) intended for PCI
(PLATO) or left bundle branch Primary safety endpoint Ticagrelor 10.8%, clopidogrel 9.4%,
block intended for Clopidogrel/ placebo PLATO defined major bleeding HR 0.87 (C10.75-1.01; p=0.07).
PCl (300-600 mg loading No interaction between treatment
dose followed by 75 Follow-up effect of overall trial and presence or
Median age 59 years mg per day for 6-12 360 days absence of ST-segment elevation left
months) bundle branch block (p=0.29)
Elevation acute
coronary syndrome Subgroup analysis
Similar relative efficacy composite
endpoint <65 years and 265 years,
HR 0.86 (C1 0.70-1.05). Risk of
stroke higher with ticagrelor 1.7% vs
1.0%, HR 1.63 (Cl 1.07-2.48)
Primary safety endpoint,
whole population
Ticagrelor did not affect major
bleeding (HR 0.98; p=0.76)
Husted et al RCT Subgroup analysis of  Ticagrelor/placebo Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint Moderate
2012 PLATO trial (180 mg loading dose Composite of time to first occurrence of Point estimates similar in both groups
[71] Subgroup analysis followed by 90 mg myocardial infarction, stroke, or death  but not significant in subgroup =75
Denmark of patients <75 years twice a day) from vascular causes years
(PLATO) (n=15744) and
>75 years (n=2878)  Clopidogrel/placebo Primary safety endpoint Primary safety endpoint
in PLATO trial (300-600 mg loading Time to PLATO-defined and adjudi- No increase in PLATO-defined
dose followed by cated first major bleeding event overall major bleeding with ticagrelor
75 mg per day for versus clopidogrel was observed in
6—12 months) Follow-up patients aged >75 years,
6-12 months HR 1.02 (95% C1 0.82-1.27) or
patients aged <75 years, HR 1.04
(95% C10.94-1.15)
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Wiviott et al RCT 13608 Prasugrel 60 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint,
2007 Median age 61 years. loading dose, 10 mg Death from cardiovascular causes, whole population
[73] >75 years 13% maintenance dose nonfatal myocardial infarction, Prasugrel 9.9%, clopidogrel 12.1%,
USA non-fatal stroke HR 0.81 (C10.73-0.90)
Multicenter Patients with acute ~ Clopidogrel 300 mg
(TRITON) coronary syndrome  loading dose, 75 mg Primary safety endpoint Subgroup analysis
scheduled for PCI maintenance dose Major bleeding. Net clinical benefit was Trend for less efficacy in subgroup
(74% unstable angina defined as the composite of all cause ~ >75 years
or NSTEMI, 26% death, non-fatal myocardial infarction,
STEMI) non-fatal stroke and non-fatal major Primary safety endpoint, major
Median age: 61 years bleeding not related to coronary bypass bleeding whole population
>75 years 13% grafting Prasugrel 2.4%, clopidogrel 1.8%, HR
1.32(C1 1.03-1.68)
Follow-up
6-15 months Subgroup analysis
No data for subgroup >75 years
Loss to follow-up
n=14(0.1%) Patients >75 years had no net clinical
benefit from prasugrel
Wiviott et al RCT 12844 Randomised study Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, whole High
2008 Subgroup analysis ~ Patients receivingat  between prasugrel Composite of cardiovascular death, population receiving at least one
[59] of TRITON-TIMI38  least 1 coronary stent 60 mgand clopi- myocardial infarction, or stroke coronary stent
USA trial out of 13 608 patients dogrel 300 mgin Prasugrel 10% and clopidogrel
with acute coronary  subjects with a range Primary safety endpoint 12%, HR 0.81 (C1 0.72-0.90). Stent
syndrome. Ages in of acute coronary Non-CABG major bleeding thrombosis was reduced with
stent cohort median  syndromes including prasugrel 1.13% vs 2.35%, HR 0.48
approx 60 years (with moderate or high Follow-up (C10.36-0.64)
25-75 percentile risk unstable angina, 450 days
about 50-70years). NSTEMIand STEMI Subgroup analysis
Age >75,12-14% suitable for PCI For individuals <75 years stent
thrombosis occurred with prasugrel
1.0% and 2.2% with clopidogrel (RR
54%) and for >75 years 1.8% and 3.4%
respectively (RR 44%, NS)
Primary safety endpoint,
whole population
No difference in major bleeds,
2% vs 2%
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Wiviott et al RCT 3146 patients with ~ Subgroup analysis Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2008 Subgroup analysis  diabetes (6% on of randomised study Composite of cardiovascular death, whole population with diabetes
[74] of TRITON-TIMI38  insulin) out of 13608 between prasugrel myocardial infarction or stroke Clopidogrel 17% and prasugrel Figure
USA trial patients with acute 60 mg and clopi- 12.2%, HR 0.70 (C1 0.58-0.85) 2 gives
coronary syndrome  dogrel 300 mgin Primary safety endpoint subgroup
subjects with a range Non-CABG major bleeding Subgroup analysis analysis of
Median age patients  of acute coronary Ages <65 years (RR 34%) and >75 ages
with diabetes 63 syndromes including Follow-up years (RR 36%) significantly better
years, (without 60 moderate or high 450 days for prasugrel whereas ages
years). Patients with  risk unstable angina,
diabetes >75 years NSTEMI and STEMI Primary safety endpoint,
15%, without 13% suitable for PCI whole population
No difference in bleeds 2.6% versus
2.5%; p=0.81
Oldgren et al RCT 1861 Randomised to 2 Primary endpoint There was, compared with placebo,  High
20M Patients (99.2% on daily treatments with The composite of major or clinically a dose-dependent increase of
[75] dual antiplatelet dabigatran 50 mg, 75 relevant minor bleeding during the bleeding with dabigatran, HR 1.77
Sweden treatment with mg, 110 mg, 150 mg 6-months treatment period (95% C10.70-4.50) for 50 mg; HR
aspirin and clopi- or placebo 2.17(0.88-5.31) for 75 mg; HR 3.92
dogrel) were enrolled (1.72-8.95) for 110 mg; HR 4.27
at mean 7.5 days (1.86-9.81) for 150 mg
after a myocardial
infarction Age >75 years associated with higher
bleeding incidences in the 110 and
150 mg dose groups
Mega et al RCT 15526 Rivaroxaban 2.5 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint High
2012 Mean age 62 years,  or 5.0 mgor placebo Death from cardiovascular causes, Rivaroxaban 8.9% vs placebo 10.7%,
[63] 36% >65 years in addition to aspirin myocardial infarction or stroke HR 0.84 (C10.74-0.96). HR for No data for
USA and clopidogrel/ primary efficacy endpoint, subgroup safety in
Multicenter Patients with a recent ticlopidin Follow-up 265 years, HR 0.84 (C1 0.70-1.01) subgroup
acute coronary 13 months >65 years
syndrome Major bleeding
Loss to follow-up 2.1%vs 0.6%, HR 3.96 (Cl 2.46-6.38).
Hospital and primary Intervention group 0.2%, 0.3% From suppl appendix
care Control group 0.3%
Major bleeding both
doses vs placebo
<65 years, HR 3.45 (C1 1.93-6.19),
265 years, HR 5.03 (C1 2.17-11.62)
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Table 4.5.10 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Stenestrand et al Prospective cohort 6182 Oral anticoagu- Primary efficacy endpoint Only 30% on oral anticoagulation Moderate

2005
[61]
Sweden

study. The Register
of Information and
Knowledge about
Swedish Heart
Intensive Care
Admissions (RIKS-
HIA) on patients
admitted to coronary
care units

Patients discharged
with atrial fibrillation
and myocardial infar-
ction between 1995
and 2002

lation treatment and
platelet inhibitors
after discharge

1 year mortality data and fraction on
oral anticoagulation

Loss to follow-up
NA

after discharge. Unadjusted mortality
at 1year was 31 in platelet inhibitor
group and 22 in the oral anticoagu-
lation group. After adjustment for
confounders, oral anticoagulation
treatment was associated with
areduction in 1 year mortality,
RR0.73 (C10.62-0.86). Age <75
years (proportion 33.6%) RR 0.61
(C10.40-0.93). Age >75 years
(proportion 66.4%), RR 0.71
(C10.53-0.96)

Alexander et al
201

[76]

United Kingdom
(APPRAISE-2)

RCT

7392

Median age 67 years,

265 years 59%

Patients with acute
coronary syndrome
and 2 additional risk
factors for recurrent
ischemic events

Apixaban 5 mgx 2 or
placebo in addition to
standard antiplatelet

drugs (aspirin + clopi-
dogrel in most cases)

within 7 days (median
6 days) from onset of
symptoms

Primary efficacy endpoint
Cardiovascular death, myocardial
infarction or ischemic stroke

Primary safety endpoint

Major bleeding according to Throm-
bolysis in myocardial infarction (TIMI)
definition

Follow-up
Median 241 days

Loss to follow-up
n=50 (0.7%)

Primary efficacy endpoint,
whole study population
Apixaban 7.5%, placebo 7.9%, HR
0.95 (C10.80-1.11)

Subgroup analysis

65-74 years and 275 years similar
HR’s and broader confidence
intervals, interaction test for ages
p=0.28

Primary safety endpoint,
whole study population
Major bleeding: apixaban 1.3%,
placebo 0.5%, HR 2.59 (CI
1.50-4.46)

Subgroup analysis

65-74 years: HR 2 (C1 0.94-4.28)
275 years HR 11.58 (Cl 1.49-89.73)
(few cases, 12/1 466)

High

Study
terminated
prematurely

CABG = Coronary artery bypass grafting; Cl = Confidence interval; HR = Hazard ratio;
n = Number; NS = Not significant; NSTEMI = Non-ST-Elevation myocardial infarction;
OR = Odds ratio; PCI = Percutan coronary intervention; STEMI = ST-Elevation myocardial

infarction
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4.6 Perifera artdrsjukdomar -
resultat av granskningen

For behandling med orala antikoagulantia eller trombocythimmare vid
perifera kirlsjukdomar hittade vi ingen studie som analyserade alders-
effekter. Vi hittade diremot en studie med hég medelilder (69 ar) som
inkluderades, 4ven om nagon undre grins for dlder inte gick att hitta

i studien (se Tabell 4.6.2).

Orala antikoagulantia eller lagdos-ASA efter
infrainguinal bypasskirurgi

I den hollindska BOA-studien randomiserades 2 690 patienter som
genomgatt infrainguinal bypasskirurgi till hégintensiv behandling med
vitamin K-antagonister (VKA), (INR mélvirde 3—4,5) eller ASA 80 mg
[77]. Det primira effektutfallsmattet var transplantatocklusion som inte
visade nagon statistiskt signifikant skillnad mellan VKA och ligdos-ASA.
Kompositutfallsméttet vaskulir déd, hjartinfarke, stroke, eller amputation
visade inte heller ndgon statistiske signifikant skillnad. Subgruppsanalyser
gav ett visst stdd for att VKA hade bittre effekt 4n ASA for ventransp-
lantat och omvint fanns ett visst stod for att ASA hade bittre effekt in
VKA for icke-ventransplantat. Risken for allvarlig blodning med VKA,
jamfort med lagdos-ASA, fordubblades signifikant i hela populationen.
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Tabell 4.6.1 Bedomning av evidensstyrka for effekt och siakerhet av orala
antikoagulantia jamfoért med ASA hos dldre med perifer artarsjukdom efter
infrainguinal bypasskirurgi.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
VKA med Trans- 2690 Hela studie- Begrdnsat Overfdrbarhet
INRmélvirde plantat-  Medeldlder populationen ®®00 (-1
3,0-4,5(TTR  ocklusion 69 ar VKA 308 (23%), Foringen  Precision
50%) eller ASA (BOA- ASA 322(24%), HR  skillnad (=1)e
80mgx 1 studien)? 0,95 (K10,82-1,11) mellan
VKA och
ASA hos
aldre
Som ovan Allvarlig  Somovan Hela studie- Mattligt  Overforbarhet
blédning populationen SDDO (-1)®

Orala antikoagulantia For 6kad
108 (8.1%), ASA56  blédnings-

(4.2%), HR 1,96 risk med

(KI1,42-2,71) VKA jam-
fort med
ASA hos
dldre

aBOA-studien [77].

b Qverférbarhet, ingen aldersanalys.

< Brett konfidensintervall.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; INR = International normalised ratio;
VKA = Vitamin K-antagonist

Konklusion

Det finns vetenskapligt underlag for ingen skillnad i effekt att forhindra
transplantatocklusion mellan hogintensiv VKA-behandling och ASA-
behandling hos dldre som genomgatt infrainguinal bypasskirurgi. Risken
for allvarlig blodning med hogintenisv VKA-behandling jimfért med
ASA-behandling dr dock nirmast féordubblad. Nytta—riskbalansen dr

darfor negativ.
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Table 4.6.2. Studies on peripheral artery disease.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
The Dutch Bypass RCT 2690 Oral anticoagulants Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint High
Oral Anticoagulants Mean age 69 £10 (phenprocoumon Graft occlusion Oral anticoagulants 308 (23%),
or Aspirin Study years or acenocoumarol, aspirin 322 (24%), HR 0.95
2000 target INR 3.0-4.5) Secondary efficacy endpoint (C10.82-1.11)
[77] Patients undergoing  or aspirin 80 mg x 1 Composite of vascular death, non-fatal
The Netherlands infrainguinal bypass  within 5 days after myocardial infarction, non-fatal stroke, Secondary efficacy endpoint
surgery surgery or amputation Oral anticoagulants 248 (19%),
aspirin 275 (21%), HR 0.89
Hospital and TTR50% Primary safety endpoint (C10.75-1.06)
out-patients Major hemorrhage (excluding
postoperative bleeding episodes) Subgroup analysis occlusion
Vein grafts: oral anticoagulants vs
Follow-up aspirin, HR 0.69 (C1 0.54-0.88)
Mean 21 months Non-venous grafts: oral anti-
coagulants vs aspirin, HR 1.26
(C11.03-1.55)
Primary safety endpoint
Hemorrhage: oral anticoagulants
108 (8.1%), aspirin 56 (4.2%),
HR 1.96 (Cl 1.42-2.71)
Cl = Confidence interval; HR = Hazard ratio; n = Number; OR = Odds ratio;
TTR =Time in therapeutic range
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4.7 Kardiovaskuladr prevention -
resultat av granskningen

Vi har hittat flera studier med noggranna dldersanalyser av effekt och
sikerhet ddr trombocythimmare anvinds for att férebygga hjirt- och

kirlhindelser.

I Tabell 4.7.7 redovisas de studier som ligger till grund for resultat och
slutsatser i detta kapitel.

Metaanalys med individuella patientdata fran
forebyggande studier med lagdos-ASA hos personer
med och utan tidigare hjart- och karlsjukdom

Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration publicerade ar 2009 en
metaanalys med individuella patientdata [78]. Analysen byggde pé data
fran 23 studier. Sex studier med totalt 95 000 individer, undersokte
mojligheten att forebygga hjirt- och kirlsjukdom med lagdos-ASA

(1 studie med ASA 500 mg-dos) hos tidigare hjirt- och kirlfriska. Sex-
ton studier med totalt 17 000 individer studerade mojligheten att fore-
bygga nya hindelser hos personer med hjirt- och kirlsjukdom. Hos
tidigare friska personer med lag risk for hjirt- och kirlsjukdom resul-
terade ASA i en liten, men signifikant, minskning av antalet allvarliga
hjirt- och kirlhidndelser jimfért med placebo (ASA 0,51 % per ér,
kontroll 0,57 % per ar, RR 0,88). Samstimmiga resultat sigs for alders-
grupperna yngre dn 65 dr respektive 65 ar och dldre. Blodningar (icke-
dodliga mag—tarmblodningar eller andra extrakraniella blodningar) var
i hela aldersgruppen for ASA 0,10 procent per ar, och for kontroller 0,07
procent per dr (RR 1,54; KI 1,30-1,82). Risken f6r blodningar var tyd-
ligt aldersberoende med 0,07 procent f6r ASA och 0,05 procent f6r kon-
troller per ar for yngre dn 65 ar. For personer 65 ar och dldre var risken
storre; 0,25 procent for ASA och 0,17 procent f6r kontroller per ar (RR
1,55; KI 1,08-2,21). Den absoluta riskminskningen for allvarlig hjart-
och kirlhindelse vigs dirfor i det nirmaste helt upp av riskokningen
for allvarlig blddning hos ildre tidigare hjirtfriska personer.
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Tabell 4.7.1 Bedémning av evidensstyrka for effekt och sakerhet for
lagdos-ASA jamfort med placebo/kontroll for att forebygga hjart- och karl-
sjukdom hos tidigare hjartfriska dldre.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Lagdos-ASA  Allvarlig 95000 Hela studie- Mattligt starkt Precision
(olikadoseri  vaskuldar  (6RCT)*  populationen @ODO (=1
olika studier)  hindelse ASA0,51% per ar, For battre
eller placebo/ kontroll 0,57% effekt av ASA
kontroll perar, RR 0,88 hos dldre
(K10,82-0,94)
Subgrupps-

analys dlder

<65 ar: 0,35% och
0.,40% per ar, RR
0,87 (K10,78-0,98)
265 ar: 1,37% och
1,53% per ar, RR
0.88 (K10,77-1,01)

5 arsincidens for
man: 50-59 ar: ASA
3,4%, kontroll 3,9%

65-74 ar: ASA
8,0%, kontroll 9,2%

Kvinnor 50-59 ar:
0,9% och 1,1%

65-74 ar:3,9%
och 4,5%
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Tabell 4.7.1 fortsdttning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Som ovan Allvarlig  Somovan Hela studie- Mattligt starkt Precision
blodning: populationen @DD0O (-1)c
icke- ASA0,10% per For okad risk
fatala ar, kontroll 0,07% for blodning i
gastro- perar, RR 1,54 (KI  hela popula-
intesti- 1,30-1,82) tionen och hos
nalaeller dldre
andra Subgrupps-
extra- analys dlder
kraniella <65 ar: 0,07% och
blod- 0,05% per ar, RR
ningar 1,53 (K11,16-2,03)

>65 ar: 0,25% och
0,17% per ar, RR
1,55 (K11,08-2,21)

2 Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration [78].

b Oprecisa data dldre.

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Hos personer med tidigare hjirt- och kirlhandelser var den relativa ASA-
effekten nagot storre (RR 0,80) men framfor allt blev den absoluta effek-
ten storre eftersom det var personer med hogre risk. Den relativa risken
for allvarlig blodning var ocksé nagot storre dn hos tidigare hjirtfriska
personer. Omriknat till femarsrisker bibehélls den relativa nyttan av
ASA i primir- och sekundirpreventiva studier uppdelat pa aldersgrup-
perna 50—64 ar och 65-74 ar. Samtliga risker var nigot lagre f6r kvinnor.
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Tabell 4.7.2 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sakerhet for lagdos-
ASA for att forebygga aterinsjuknande i hjart- och karlsjukdom hos dldre.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar

matt deltagare sidkerhet skapligt
(studier) underlag

Lagdos-ASA  Allvarlig 17000 Hela studie- Mattligt  Precision

(olikadoseri ~ vaskuldir ~ (6RCT)*  populationen starkt (-1P

olikastudier)  handelse ASA 6,69% per ar, eee0

eller placebo/ kontroll 8,19% For battre

kontroll per ar, RR 0,80 effekt av

(K10,75-0,87) ASA
5 ars incidens for
man: 50-59 dr,
29,7% och 36,7%
Subgrupps-
analys adlder
65-74 ar: 45,

2% och 55,8,%
Kvinnor 50-59 ar:
21,0% och 25,9%
samt 65-74 ar:
38,7% och 47,7%

Som ovan Allvarlig ~ Somovan Hela studie- Mattligt ~ Saknas data
blédning: populationen starkt for dldre
icke-fatala RR 2,69 (KI DODO (-1)¢
gastro- 1,25-5,76). Absolut ~ For dkad
intestinala riskskillnad 0,08% blodnings-
ellerandra per ar risk dldre
extra-
kraniella
blodningar

2 Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration [78].

b Oprecisa data dldre.
©Saknas blédningsdata dldre.
ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

ASA eller placebo till friska kvinnor

I en kontrollerad studie randomiserades 39 876 friska kvinnor till ASA
100 mg varannan dag eller till placebo [79]. Kvinnorna hade lag risk for
hjirt- och kirlhdndelser. Denna studie ingick i metaanalysen Antithrom-
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botic Trialists (ATT) Collaboration [78]. For hela studiepopulationen foll
inte ASA ut signifikant bittre med avseende pa den sammantagna risken
for hjirtinfarke, stroke eller kardiovaskulir dod men diremot for kvinnor

65 ér och idldre. Risken f6r blédning 6kade i hela studiepopulationen.

Tabell 4.7.3 Bedémning av evidensstyrka for effekt av lagdos-ASA som

primarprevention mot kardiovaskuldr sjukdom hos dldre kvinnor.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
ASA100mgx Allvarlig 39876 Hela studie- Mattligt Precision
1eller placebo vaskuldr 4097 >65 &r populationen starkt (=1°
hindelse  Friska ASA 477 (2,4%), DDDO
kvinnor placebo 522 For battre
(1 RCT)? (2,6%), effekt
RR 0,91 (KI hos dldre
0,80-1,03) kvinnor
Subgrupps-
analys alder
>65 ar: ASA 131,
placebo 175, RR
0,74 (K10,59-0,92)
Som ovan Gastro- Som ovan Hela studie- Mattligt (=1)¢
intestinala populationen starkt
blodningar ASA 910 (4,6%), DDDO
placebo 751 For okad
(3.8%), blodnings-
RR 1,22 (Kl risk hos
1,10-1,34) aldre
kvinnor
Transfusions-
krdvande
gastrointestinal
blédning
ASA 127 (0,6%),
placebo 91 (0,5%),
RR 1,40 (Kl

1,07-1,83), p<0,02

aRidker och medarbetare [79].

b Oprecisa data, brett konfidensintervall.
cSaknas data for éldre.
ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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Behandling med ASA, warfarin eller en kombination
av dessa, av personer med o6kad risk for hjart- och
karlsjukdom

Meade och medarbetare gjorde en subgruppsanalys [80] av Medical
Research Council’s General Practice Framework [81] for att underséka
vilken grupp individer som hade bist nytta—riskbalans vid primarpreven-
tion av koronarsjukdom. Totalt randomiserades 5 499 min med 6kad
risk for hjire- och kirlsjukdom till ) ASA 75 mg, b) warfarin (INR mal-
virde 1,5), ¢) bide ASA och warfarin eller d) placebo. I hela studiepopu-
lationen sdgs ingen signifikant skillnad i hjart- och kirlsjukdom mellan
ASA och placebo. I subgruppsanalysen pa alder fanns en signifikant
overrisk for hjirt- och kirlsjukdom med ASA jimfort med placebo for
dldersgruppen 65-69 ar, RR 1,29; p=0,018. Data om blédningsrisker

redovisades inte.

Tabell 4.7.4 Bedémning av evidensstyrka for franvaro av effekt av lagdos-
ASA som primdrprevention mot kardiovaskular sjukdom hos dldre man med
forhojd risk for koronarsjukdom.

Intervention Utfalls- Antal Effekt Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
ASA75mg Icke-dodlig 5499 Hela studie- Otillrackligt Precision
x 1, warfarin  hjart- (Subgrupps- populationen @000 (=2)°
(INR mal- infarkt analys av ASAjimfértmed  Forskillnad Kvalitet
vdrde 1,5), ellerdod  RCT)* placebo: absolut i effekt (-1
bada eller i koronar- risk- reduktion 2,3
placebo sjukdom (K10,1-4,5) per

1000 patientar

Subgrupps-
analys dlder
65-69 ar: RR1,29;
p=0,018

“ Meade och medarbetare [80].

® Medical Research Council's General Practice Framework [81].

¢ Oprecisa data.

d Kvalitet, stor andel behandlingsavbrott.

ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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ASA plus klopidogrel jimfort med bara ASA hos
personer med karlsjukdom eller riskfaktorer

I en randomiserad studie ingick 15 603 personer med manifest kirlsjuk-
dom (koronar, cerebrovaskulir eller perifer) eller med riskfaktorer [82].
I studien jimfordes klopidogrel 75 mg plus ASA (75-162 mg per dag)
med ASA ensamt. Det fanns ingen skillnad i utfallsméttet hjirtinfarke,
stroke eller hjirt- och kirlsjukdomsrelaterad déd. Resultaten f6r personer
yngre 4n 75 dr och dldre dn 75 ar var samstimmiga. I en efteranalys av
Berger och medarbetare 6kade risken for mattlig eller allvarlig blodning
i klopidogrelgruppen samt f6r de som var ildre dn 75 dr [83]. Det fanns
begrinsad evidens for att klopidogrel inte hade nagon kliniskt relevant
effekt pa den sammanlagda risken for hjdrtinfarke, stroke och hjirt- och
kirlsjukdomsrelaterad déd hos dldre med 6kad risk for hjare- och kirl-
sjukdom. Klopidogrel medférde hogre blodningsrisk hos dldre.

Tabell 4.7.5 Bedémning av evidensstyrka for effekt och sakerhet fér klopi-
dogrel 75 mg x 1 plus ASA for att forebygga hjart- och karlsjukdom jamfort
med ASA ensamt hos dldre med karlsjukdom eller riskfaktorer for karlsjuk-
dom.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Klopidogrel 75 Allvarlig 15603 Hela studie- Mattligt Precision
mgx1+ASA vaskuldr (1RCT, populationen starkt (-1
75-162mgx  hdndelse 1 efter- Klopidogrel plus @OP0
1jamfoért med  (hjart- analys)®  ASA:6,8%, ASA Foringen
bara ASA infarkt, 7.3%,RR 0,93 skillnad i
stroke eller (KI, 0,83-1,05) effekt hos
hjart- och dldre
karlsjuk- Subgruppsanalys
domsrela- dlder
terad dod) For <75 ar och >75
ar liknande punkt-
estimat HR och Kl
6verlappande 1,0
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 4.7.5 fortsattning

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Som ovan Allvarlig Somovan  Allvarlig blédning ~ Starkt
blodning Hela studie- DODD
populationen For 6kad

Klopidogrel plus risk for
ASA1,7%, ASA blédning
1.3% (p=0,087) med

klopidogrel
Subgruppsanalys  +ASA
dlder jamfort
>75 ér (allvarlig med bara
eller moderat ASA hos
blédning): HR2,40 éaldre

(K11,97-2,91)

2Bhatt och medarbetare [82].

b Berger och medarbetare [83].

< Brett konfidensintervall.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall

ASA eller icke-ASA vid typ ll-diabetes

I en randomiserad 6ppen studie med 2 539 patienter med typ II-diabetes,
undersoktes effekten av ASA jimfort med ingen ASA under en median-
uppfoljningstid pa 4,37 ar [84]. I bada grupperna var det tillatet att sitta
in trombocythimmare eller antikoagulantia vid behov. Ingen signifikant
effekt av ASA pa aterosklerotiska hindelser sags i hela gruppen, diremot
var ASA grinssignifikant bittre dn icke-ASA-gruppen f6r personer Gver
65 ar. For de som var 65 ér och éldre (1 176 personer), var dock hindel-
serna signifikant firre i ASA-gruppen jaimfért med icke-ASA-gruppen
(HR 0,68; KI 0,46-0,99). I hela studiepopulationen var antalet allvarliga
blédningar ligt och édldersrelaterade data om blodningskomplikationer
saknades.
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Tabell 4.7.6 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sakerhet av ASA
for att forebygga hjart- och karlsjukdom hos édldre med typ ll-diabetes.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
ASA (81 Allvarlig 2539 Hela studie- Otillrackligt Precision
eller 100 mg) vaskuldr ~ 1363>65ar populationen @000 (-2)°
jamfértmed  hindelse (1 RCT)? ASA 68/1 262 Féringen  Overfor-
ingen ASA (hjart- (5.4%), ingen ASA  skillnad barhet (-1)°
infarkt, 86/1277(6,7%). HR
stroke 0,80
eller (K10,58-1,10)
kardio-
vaskuldr Subgrupps-
dod, analys dlder
plétslig <65 ar: ASA 23/543
dod) (4,2%), ingen ASA
27/633 (4,3%).
HR 1,0 (KI
0,57-1,70)
>65 ar: ASA 45/719
(6,3%), ingen ASA
59/644 (9,2%).
HR 0,68 (KI
0,46-0,99)
Som ovan Allvarlig ~ Somovan Hela studie- Otillrackligt Fa handelser
blodning populationen @000
Kombinerad Foringen  Aldersanalys
hemorragisk stroke  skillnadi  av blédningar
+ allvarlig gastro- blédnings- saknas
intestinal blédning  risk

(ASA 10 st, ingen
ASA7 st)

2 Ogawa och medarbetare [84].

b Brett konfidensintervall.
¢ En mindre studie.

ASA = Acetylsalicylsyra; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall
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Konklusioner

Det finns vetenskapligt underlag for att primirprevention med ASA
minskar den sammanlagda risken f6r hjirtinfarke, stroke och hjirt- och
karldod ocksa hos friska dldre personer (65—74 ar) men den marginella
effekten tas ut av en okad risk f6r blédning hos ildre. Nytta—riskbalansen
ir darfor neutral.

Det finns vetenskapligt underlag for att ASA 100 mg varannan dag
minskar risken for hjirtinfarke, stroke eller kardiovaskuldr déd hos friska
kvinnor 6ver 65 ar. Blodningsrisken var marginellt 6kad i hela popula-
tionen. Nytta—riskbalansen dr darfor positiv eller neutral.

Det finns vetenskapligt underlag f6r att sekundérprevention med ASA
minskar den sammanlagda risken f6r hjirtinfarke, stroke och hjirt- och
kirldod ocksd hos dldre (6574 ér). Den sammanlagda nytta—riskbalan-
sen 4r positiv eftersom risken for allvarlig blodning i hela populationen
ar forhallandevis lag.
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Table 4.7.7 Cardiovascular prevention.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Ogawaet al RCT 2539 Aspirin (81 or 100 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
2008 1363 (54%) daily) vs non-aspirin Any atherosclerotic event (composite;  whole study population
[84] >65 years Open label sudden death, vascular death, acute Atherosclerotic events: aspirin
Japan coronary syndrome, stroke, TIA, 68/1 262 (5.4%), non-aspirin 86/1 277
Diabetes, primary vascular disease) (6.7%), HR 0.80 (C10.58-1.10)
prevention — atheros-
clerosis Primary safety endpoint Subgroup analysis
Hemorrhagic events <65 years: aspirin 23/543 (4.2%),
non-aspirin 27/633 (4.3%), HR 1.0
Follow-up (C10.57-1.70)
Median 4.37 years >65 years: aspirin 45/719 (6.3%),
non-aspirin 59/644 (9.2%), HR 0.68
Loss to follow-up (C10.46-0.99)
193/2 539 (7.6%)
Primary safety endpoint
Bleeds: gastrointestinal (12 aspirin,
4 non-aspirin)
Ridker et al RCT 39876 Aspirin (100 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High
2005 4097 (10.2%) every other day) Major cardiovascular events (acute whole study population
[79] >65 years or placebo myocardial infarction, stroke, cardio- ~ Major cardiovascular events, total
USA vascular death) population: aspirin 477 (2.4%),
Healthy women placebo 522 (2.6%), RR 0.91
7Bleedings including gastrointestinal ~ (Cl0.80-1.03)
Follow-up Subgroup analysis
Average 10.1 years >65 years: aspirin 131, placebo 175,
RR 0.74 (C1 0.59-0.92), p<0.008
Loss to follow-up
Aspirin 118/19 147 (0.6%) Primary safety endpoint
Placebo 116/19 133 (0.6%) Gastrointestinal bleeding, whole
See Glynn et al 2007 [10] study population: aspirin 910 (4.6%),
placebo 751 (3.8%) RR 1.22 (Cl
1.10-1.34). Requiring transfusion:
aspirin 127 (0.6%), placebo 91 (0.5%),
RR 1.40 (C1 1.07-1.83), p<0.02
The table continues on the next page
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Table 4.7.7 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Meade et al RCT 5499 Aspirin 75 mg daily or Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, Moderate
2000 2381 (43%) >65 years warfarin (INR1.5) or Coronary death plus acute myocardial ~ whole study population

[80] aspirin + warfarin, or infarction Coronary heart disease (no events/  Very high

United Kingdom

Subgroup analysis
of Thrombosis
prevention trial
[81]

United Kingdom

Only men 45-70 placebo
years with increased

risk of coronary heart

disease

Secondary efficacy endpoint
Stroke

Follow-up
32 342 patient years

person-years): aspirin 154 (9.5/1000), withdrawal
placebo 190 (11.8/1 000). Absolute  rate
risk reduction 2.3 (C1 0.1-4.5)

Subgroup analysis

65-69 years: aspirin 44 (16.9/1 000),
placebo 37 (14.6/1 000 years).

RR 1.29 p (for interaction) = 0.018

Secondary efficacy endpoint,
whole study population

Stroke: aspirin 47 (2.9/1 000 person-
years), placebo 48 (3.0/1 000).
Absolute risk reduction: 0.1
(C1-11-1.3)

Subgroup analysis
65-69 years: aspirin 4 (3.1/1 000),
placebo 5 (4.5/1 000)

Increased event risk at older age
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Table 4.7.7 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country

(Study)

Bhatt et al RCT 15603 Clopidogrel 75 mg Primary efficacy endpoint Primary efficacy endpoint, High

2006 plus aspirin 75-162 Composite of acute myocardial whole study population

[82] Cardiovascular mg/day or placebo infarction, stroke or cardiovascular Acute myocardial infarction/stroke/

United States

Subgroup analysis

disease or risk factors plus aspirin

death

Primary safety endpoint

death: Clopidogrel + aspirin 6.8%,
aspirin only 7.3%, RR 0.93 (95% ClI
0.83-1.05)

by Berger et al Bleedings (severe and moderate)
2010 Subgroup analysis
[83] Moderate or severe bleeding <75 years and >75 years similar HR
USA point estimates with Cl's overlapping
Follow-up 1.0
Median 28 months
Primary safety endpoint [83] Moderate
Loss to follow-up Severe bleeding 1.7% versus 1.3%
0.5% and 0.6% (p=0.087), moderate bleed 2.1%
versus 1.3% (p<0.001)
Subgroup analysis
Severe or moderate bleed in >75
years: HR 2.40 (C1 1.97-2.91)
(p<0.0001)
The table continues on the next page
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Table 4.7.7 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

(Study)

Patients
Diagnosis
Type of care

Intervention

Outcome measures
Follow-up
Loss to follow-up

Results Study
quality
Comments

Antithrombotic Meta-analysis; 6
Trialists Collaboration primary preventive

95000
Primary prevention

Aspirin vs no aspirin.

Aspirin doses

Primary efficacy endpoint
Serious vascular event: acute

Primary prevention
Primary efficacy endpoint,

2009 and 10 secondary (no history of primary prevention: myocardial infarction, stroke, or whole study group
[78] preventive RCT's occlusive disease) 75-500 mg (British cardiovascular death (for secondary Any serious vascular event aspirin
International Doctors Study), prevention trials also death from 0.51% per year control 0.57% per
(ATT) 17 000 325 mg alternate unknown cause) year, RR 0.88 (C10.82-94)
Secondary days (US Physicians),
prevention (previous 75 mg (Thrombosis Follow-up Subgroup analysis
myocardial infarction Prevention Trial and Primary prevention: <65 years: 0.35% and 0.40% per year,
6 trials, stroke/TIA HOT study), 100 mg 660 000 person-years RR0.87(C10.78-0.98)
10 trials) (Primary prevention Secondary prevention: 265 years: 1.37% and 1.53% per year,
Project), 100 mg 43 000 person-years RR0.88(C10.77-1.01
alternate days
(Women's Health Primary safety endpoint,
Study) whole population
Bleeds (non-fatal gastrointestinal
or other extracranial bleed): aspirin
0.10% per year, control 0.07% per
year, RR 1.54 (CI 1.30-1.82.)
Non-fatal gastrointestinal or other
extracranial bleed (5 year primary
prevention data): aspirin 0.9%—1.2%,
control 0.5%-0.7%
Subgroup analysis
<65 years: 0.07% and 0.05% per year,
RR 1.53 (C11.16-2.03)
265 years: 0.25% and 0.17% per year,
RR 1.55(C11.08-2.21)
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 4.7.7 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Loss to follow-up Comments
Country
(Study)
Continued Secondary prevention High
Primary efficacy endpoint,
Antithrombotic whole study group
Trialists Collaboration Any serious vascular event. Aspirin
2009 6.69% per year, control 8.19% per
[78] year, RR 0.8 (C10.75-0.87)
International
(ATT) Primary safety endpoint
Extracranial bleeds, RR 2.69 (Cl
1.25-5.76), absolute risk not given
(incompletely reported outcome)
Additional data efficacy
endpoint
Extrapolations from yearly risk to
5 year absolute risk vascular death
+ non-fatal myocardial infarction/
stroke
Primary prevention
Male entry age
50-59 years: aspirin 3.4%, control
3.9%
65-74 years: aspirin 8.0%, control
9.2%
Female entry age
50-59 years 0.9% vs 1.1%
65-74 years 3.9% vs 4.5%
Secondary prevention
Male entry age
50-59 years 29.7% vs 36.7%
6574 years 45.2% vs 55.8%
Female entry age
50-59 years 21.0% vs 25.9%
65-74 years 38.7% vs 47.7%
Cl = Confidence interval; HR = Hazard ratio; INR = International normalised ratio;
n =Number; OR = Odds ratio; RR = Relative risk
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4.8 Biverkningar — resultat av granskningen

Vi har valt att i detta kapitel sirredovisa publikationer som fokuserar
pa biverkningar (huvudsakligen blédningar) och dir behandling med
antitrombotiska likemedel skett vid flera olika indikationer som slagits
samman. Studierna i detta kapitel 4r ddrfor enbart observationsstudier.

I Tabell 4.8.8 presenteras de studier som ligger till grund f6r resultat och
slutsatser i detta kapitel.

Risk for intrakraniell blodning hos
antikoagulantiabehandlade

I Behr och medarbetares fall-kontrollstudie ingick en kohort pa 13,4
miljoner individer som var forsikrade i Tyskland [85]. Man studerade
risken for intrakraniell blodning under en uppféljningsperiod pd i genom-
snitt 798 dagar. De som lades in pa sjukhus pga intrakraniell blédning
definierades som fall och f6r varje fall matchades 10 kontroller. Phen-
procoumon ir en vitamin K-antagonist (VKA), ett kumarinderivat
som liknar warfarin, med malvirde INR 2-3, och det har dominerat

i Tyskland for olika indikationer. Behandling med phenprocouon 6kade
risken for intrakraniell blddning med RR 3,42 for en 68 ar gammal
person. Justerade RR var 4,2 vid 55-65 ir, 3,16 vid 65-75 ar och 2,43
vid dldre in 85 4r. Man fann siledes snarast en minskande relativ risk-
okning for intrakraniell blodning med stigande alder bland behandlade
patienter men bakgrundsrisken steg dock betydligt for édldre. I hela popu-
lationen var incidensen intrakraniell blédning per 100 000 personar for
min och kvinnor yngre dn 55 ir 6,82 och 4,67. Motsvarande siffror for
personer 85 ar och ildre var 236,3 och 189.7. Detta ger en absolut bak-
grundsriskokning f6r 85 ar och ildre jamfort med personer yngre dn
55 ar pd i storleksordningen 230 och 185 per 100 000 personar och en
relativ riskokning pa cirka 35-40 ginger.

228 NYTTA OCH RISK MED LAKEMEDEL FOR ALDRE:
PERORALA ANTIKOAGULANTIA OCH TROMBOCYTHAMMARE



Risk for gastrointestinal blodning hos
kumarinanvandare

Johnsen och medarbetare jimforde i en databasstudie forekomsten av
ovre gastrointestinal blodning som ledde till sjukhusvérd bland patienter
som behandlades med kumarinpreparat (warfarin eller phenprocoumon)
med den allminna populationens risk i en region i Danmark totalt om-
fattande cirka 490 000 invinare [86]. Man samkoérde forskrivningsre-
gister med sjukhusens diagnosregister vid utskrivning. Samma databaser
och metodik anvindes i Sérensen och medarbetares studie [87]. I hela
populationen kunde man berikna en bakgrundsincidens f6r 6vre gastro-
intestinal blédning per 100 000 personér pa 64,7 f6r min och 42,0 for
kvinnor (53,7 for alla). For personer 1659 ar, 60—69 ar och 70 ar och
over var motsvarande incidenser 23,5, 90,9 och 277,9 dvs en kraftig
okning med éldern (absolut riskékning cirka 250 fall per 100 000 personir
och relativ riskokning cirka 10 ganger hogre, yngsta gruppen jaimfort med
ildsta). For 4 204 min och kvinnor som behandlades med kumarinpre-
parat var standardiserad incidens rate ratio (SIR) f6r 6vre gastrointestinal
blédning 2,0 och 4,6. (2,8; KI 1,6—4,5 for alla). Fér 1659 4r gamla var
SIR 7,7 (K1 2,1-19,7), for 60—69 ar var SIR 2,9 (KI 0,6—8,5) och for

70 ér och dldre 2,1 (KI 1,0—4,0), dvs snarast en relativ minskning med
stigande alder dven for detta utfall [86].
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Tabell 4.8.1 Bedomning av evidensstyrka pa risk for sjukhusvard pga
intrakraniell blddning och gastrointestinal blédning med oral antikoagulantia-
behandling av éldre.

Intervention Utfalls- Antal Sikerhet Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
VKA Intrakraniell 2 observations-  Intrakraniell Begrdnsat
blédning.  studier (1fall-  blédning @e00
Gastro- kontrollstudie, 68 4r:RR3,82 Foratt
intestinal 1 kohortstudie)*® (KI3,08-3,79) orala
blédning >85ar: RR 2,43 antikoagu-
(K11,81-3,27) lantiainte
har en
Gastro- alders-
intestinal beroende
blédning relativ risk-
16-59 ar: okning for
SIR7,7 (Kl blédning
2,1-19.7)
60-69 ar: SIR
2,9(K10,6-8,5)
>704ar:SIR2,1
(K11,0-4,0)

2 Behr och medarbetare [85].

® Johnsen och medarbetare [86].

Kl = Konfidensintervall; RR = Relativ risk; SIR = Standardised incidens rate;
VKA = Vitamin K-antagonist

Blodningar med VKA vid djup ventrombos
eller formaksflimmer

En prospektiv observationsstudie av Poli och medarbetare studerade blod-
ningsrisken hos 4 093 patienter som var 80 ar eller dldre med formaks-
flimmer eller ventrombos [88]. Patienterna inledde behandling med
VKA och féljdes sammanlagt 9 603 patientir. TTR (medeltid inom
terapeutiskt intervall) var 62 procent. Allvarlig blédning intriffade med
en frekvens pa 1,87/100 patientir. Man fann ett tveksamt samband med
alder medan tidigare blodning, aktiv cancer och fall var associerade med
blédningskomplikation. I en univariatanalys var nedsatt njurfunktion
med serumkreatinin 1,5 mg/dl en signifikant riskfaktor f6r blédning.
Denna riskfaktor var dock inte signifikant vid en multivariat analys.
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Naigon obehandlad kontrollgrupp fanns inte med i studieuppligget.
Samma forfattare gjorde en noggrann efterféljande analys av njurfunk-
tionen i studiematerialet [89]. Man definierade avancerad njursvikt som
beriknad njurfiltrationshastighet <30 ml/min/1,73 m?* kroppsyta som
kalkylerades med tre olika formler (Cockcroft-Gault, MDRD (modi-
fication of diet in renal disease) och CKD-EPI (chronic kidney disease
epidemiology collaboration)) baserat pa serumkreatinin. Blodningsrisken
var signifikant hogre for berdknad filtrationshastighet <30 ml/min/1,73
m? jimfért med 230 ml/min/1,73 m? beriknad med alla tre formlerna
(RR for de tre formlerna 1,86, 2,11, 2,10 med respektive KI 1,1-3,1,
1,3-3,5 och 1,2-3,7). Nigon obehandlad kontrollgrupp fanns siledes
inte med, men slutsatsen som kunde dras frin studien var att avancerad

njursvikt 6kade blodningsrisken hos dldre som behandlas med VKA.

Tabell 4.8.2 Bedémning av evidensstyrka for sakerhet av oral antikoagu-
lantiabehandling av dldre med férmaksflimmer eller ventrombos.

Intervention Utfalls- Antal Sakerhet Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studier) underlag
Warfarin Allvarlig 4093 Allvarlig blédning  Otillrackligt Kvalitet (-1)°
blédning  80-102 ar 1.87/100 patientar @000 Precision (-1)
(Prospektiv. >854rRR 1,12 For okad
observations- (KI1,0-1,65) blodnings-
studie)? jamfort med risk med
<85 4r. Vid multi- VKA med
variat analys var alder

blédningsrisken
med aldern inte
langre signifikant
>85ar

HR 1,02 (KI
0,71-1,47). Fatal
blédning 0,27 per
100 patientar

2 Poli och medarbetare [88].

b Ingen kontrollgrupp (ingen pavisad VKA-effekt).
HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall; VKA = Vitamin K-antagonist
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Warfarin och formaksflimmer

I en ytterligare observationsstudie av Poli och medarbetare ingick 783
patienter med férmaksflimmer som behandlades med warfarin. Man
studerade forekomsten av stroke och blédning i férhallande till kvaliteten
pa warfarinbehandling mitt med TTR [90]. Det var ingen skillnad i
TTR-nivier under respektive dver 80 ar, men forekomsten av blodning
hos patienter under 80 ar var 0,9 per 100 patientdr och hos de 6ver 80 ar
var den 2,5 per 100 patientar.

Tabell 4.8.3 Bedémning av evidensstyrka for sakerhet av oral anti-
koagulantiabehandling av dldre med férmaksflimmer.

Intervention Utfalls- Antal Sakerhet Veten- Kommentar
matt deltagare skapligt
(studie) underlag
Warfarin Allvarlig 783 For patienter <80 Otillrackligt ~ Kvalitet (-1)

blédning  (Prospektiv  arvarrisken0,9 @000
observations- per 100 patientar. Forokad blod- Alders-
studie)? For patienter >80 ningsrisk med beroende
arvarrisken2,5  warfarinmed &kning
per 100 patientar alder av blod-
ningsrisk
(ingen
pavisad
warfarin-
effekt)

2 Poli och medarbetare [90].
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Sjukhusvard pga blodning och tromboembolism hos
antikoagulantiabehandlade i relation till INR-vdrde

van Walraven och medarbetare anvinde en populationsbaserad databas
(geografiskt omrade med 187 000 seniorer) for att i en retrospektiv obser-
vationsstudie under ett ar studera incidensen av blédning och trombo-
embolism som ledde till sjukhusvard [91]. Data avseende sjukhusvard
for tromboemboliska hindelser eller blodningar for antikoagulantiabe-
handlade eller kontrollpersoner kopplades till databaser for forskrivning
och till bestimningar av INR-virden. Studien omfattade sammanlagt
mer dn 183 000 patientar, varav sammanlagt 6 400 drs antikoagulantia-
behandling (10 200 personer). Alla i studien var 6ver 65 ar. INR-virden
kunde bestimmas for 51,5 procent av exponeringstiden (14,2% >3 i INR-
virde, 26,7% >2 i INR-virde). Kontrollpersonerna hade en blodnings-
frekvens pa 1,8 procent och en tromboembolifrekvens pa 1,5 procent per
ar. Motsvarande siffor for antikoagulantiabehandlade f6r blodningar var
4 procent och tromboemboliska hindelser 3,5 procent. Incidensdata for
blédningar och tromboemboliska hindelser i relation till INR-nivier ges

i Tabell 4.8.4.

Hoga INR-virden forklarade 25,6% (KI 19,4-31,7) av alla blédningar i
behandlingskohorten och liga INR-virden forklarade 11,1% (KI 0,7-1,6)

av alla tromboemboliska hindelser.

Tabell 4.8.4 Incidens blédningar och tromboemboliska hdandelser hos
personer >65 ar i relation till INR-nivaer.

INR-niva Incidens blodningar INR-niva Incidens trombo-
(antal per 100 patientar emboliska hdandelser
och 95 % Ki) (antal per 100 patientar

och 95 % Ki)

INRO-1,9 3,5(2,4-4,9) INR0-1,4 141 (8,0-21,9)

INR 2-3 3,9(31-4.8) INR1,5-1,9 4,0(2,7-5,6)

INR31-49 11,5 (8,6-14,9) INR 2-3 2,6(1,9-3,4)

INR >5 131,5 (69,8-169,6) INR>3 6,1(4,1-8,6)

INR = International normalised ratio; KI = Konfidensintervall
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Tabell 4.8.5 Bedomning av evidensstyrka for effekt och sakerhet av VKA-
behandling av dldre i relation till INR-niva.

Intervention Utfalls-  Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare  sikerhet skapligt
(studier) underlag
Warfarin Trombo- Geografiskt ~ Kontroller hade  Begransat
emboliska omrade hemorragiska ®D00
eller 188700 handelser For att
hemor- seniorer, pa 1,8% (KI extrema
ragiska 10020 1,7%-1,8) och INR-virden
handelser  personer tromboembo- forsamrar
oral antiko-  liska hdndelser  hélsoutfallet
agulantia- pa1.5% hos dldre
exponerade, (KI1,4%-1,6%)  antikoagu-
alla>65 ar per ar lantiabe-
(Retrospektiv handlade
observations- Kohorten oral
studie)? antikoagulantia

hade hemorra-
giska handelser
pa 4% (K
3,6%-4,6%) och
tromboembo-
liska handelser
pa3,5%
(KI13,0%-3,9%).
RR 2,3 (KI
2,0-2,6) ochRR
2,3 (Kl 2,0-2,6)
med god relation
till INR-nivaer
for respektive

utfallsmatt
(Tabell 4.8.4)
2van Walraven och medarbetare [91].
K1 = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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Gastrointestinal blodning hos ASA-behandlade

I en databasstudie av Sorensen och medarbetare jimfordes forekomsten
av Ovre gastrointestinal blédning som ledde till sjukhusvérd bland patien-
ter som behandlades med ligdos-ASA med den allminna populationens
risk i en region i Danmark, totalt omfattande cirka 490 000 invinare
[87]. Man samkorde forskrivningsregister med sjukhusens diagnosregis-
ter vid utskrivning. I hela populationen kunde man berikna en bak-
grundsincidens for 6vre gastrointestinal blddning per 100 000 personar
pa 69,2 f6r min och 48,3 for kvinnor. Fér min och kvinnor 16-59 ar
gamla var motsvarande incidenser 32,6 och 15,4. F6r min och kvinnor
som var 70 dr och édldre 6kade incidensen kraftigt till 356,6 och 247,4
vilket ger absoluta incidensokningar mellan dessa dldersgrupper, for min
och kvinnor, pé cirka 300 och 200 per 100 000 personar. I relativa siffror
motsvarar detta cirka sex- och femfaldiga 6kningar. Man identifierade
fran registersamkorningen 27 964 personer som behandlades med lagdos-
ASA. For dessa var SIR bland alla min och kvinnor 2,8 respektive 2,3
(alla 2,6; KI 2,2-2,9) med likartade resultat for min och kvinnor 60—69
ar (3,6; KI 2,3-5,3 och 2,5; KI 1,0-5,2) och 70 ir och éver (2,6; KI
2,1-3,2 och 2,3; KI 1,8-2,9). Alltsd ingen 6kad risk med 6kande alder.

Gastrointestinal eller intrakraniell blodning
hos ASA-behandlade

De Berardis och medarbetare fann i en stor populationsbaserad fall-kon-
trollstudie att medicinering med ASA >300 mg/dygn ledde till en inci-
dence rate ratio (IRR) pa 1,55 (KI 1,48-1,63) for intagning pa sjukhus
med gastrointestinal eller intrakraniell blddning hos samtliga exponerade
[92]. Motsvarande IRR for dldersintervallet 70—79 ar var 1,49 (KI
1,38-1,60) och for dver 80 dr 1,52 (KI 1,39-1,66), dvs ingen dkning
med alder.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att ASA inte har en
ildersberoende 6kning av blodningsrisken.
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Tabell 4.8.6 Bedomning av evidensstyrka for sakerhet av behandling med
lagdos-ASA av dldre.

Intervention Utfalls- Antal Effekt/ Veten- Kommentar
matt deltagare sikerhet skapligt
(studier) underlag
Lagdos-ASA  Allvarlig  372850° IRR for ASA®: Begrénsat
300 mg per blédning 27 694° kvinnor 2,3, @00
dygn (2 observa- man 2,8 For att lagdos-
tionella ASA inte har
studier)® >70ér: kvinnor  en aldersbe-
2,3, min 2,6 roende 6kning
av bléd- nings-
Intagning pa risken
sjukhus med
gastrointestinal
blédning®
Alla exponerade:
IRR1,55
(K11,48-1,63),
70-794r: IRR

1,49 (1,38-1,60)
>80 ar: IRR 1,52
(1,39-1,66)

2Sorensen och medarbetare [87].
® De Berardis och medarbetare [92].
ASA = Acetylsalicylsyra; KI = Konfidensintervall; IRR = Incidence rate ratio

Konklusioner

Det finns vetenskapligt underlag f6r att behandling med vitamin
K-antagonister inte har en dldersbetingad 6kning av risken f6r blodning
dven om bakgrundsrisken for blodning 6kar med aldern.

Det finns vetenskapligt underlag f6r att behandling med lagdos-ASA
inte har en ildersbetingad 6kning av risken f6r blodning dven om bak-
grundsrisken for blodning 6kar med dldern.
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Table 4.8.8. Observational side effect studies on bleedings.

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Comments
Country
(Study)
Behr et al Nested case-control 8138 cases of intra- ~ Phenprocoumon Case patients hospitalised forintra-  Incidence of intracraniell Moderate—
2010 study inacohortof  craniell hemorrhage  exposure craniell hemorrhage hemorrhage, whole population high
[85] 13.4 millions. Case  and 81 373 controls. Men 6.8/100 000 person-years for
Germany patients hospitalised Mean age cases and Follow-up <55 years to 236/100 000 person- Oral anticoa-
for intracraniell controls 68 years 798 days years for >85 years. For women gulation not
hemorrhage. 10 (male/female 51/49) 4.7/100 000 person-years and warfarin
controls matched 190/100 000 person-years respec-
for each intracraniell tively. Current oral anticoagulation
hemorrhage event treatment was associated with a RR
3.42 (Cl13.08-3.79) for intracraniell
hemorrhage for a person 68 years
of age
Adjusted RR:
<55 years: 4.20 (Cl 2.44-7.21)
55to <65 years: 3.16 (Cl 2.41-4.15)
65 to <75 years: 3.51 (Cl 3.00-4.10)
75 to <85 years 2.52 (Cl 2.20-2.88)
>85 years 2.43 (C1 1.81-3.27)
Poli et al Prospective observ- 4 093 patients naive  Follow-up of patients First major bleeding TTR was 62% (interquartile 49% to Moderate,
2011 ational cohort study. to VKA. Age 80-102 who started warfarin 75%). Major bleedings 1.87/100 no untreated
[88] Risk of bleedingon  years, median 84 treatment for atrial Follow-up patient years and higher in men than  control group
ltaly warfarin treatment  years fibrillation or venous Mean 2.35 years women RR 1.4 (Cl 1.12-1.72). >85
after venous throm- thromboembolism years RR 1.12 (CI 1.0-1.65). Fatal
boembolism or atrial Out-patients bleeding 0.27 per 100 patient-years.
fibrillation According to Cox regression analysis
history of bleeding, active cancer,
and history of falls independently
associated with with bleeding
Poli et al Observational study 783 Rate of bleeding in Quiality in warfarin treatment (TTR), ~ TTR 71% (no difference over/ Moderate
2009 Mean age 75 years relation to TTR and TIA, stroke, major bleeding under 80 years)
[90] (327 >80 years) age
ltaly Follow-up Major bleeding
Patients with atrial 2.7 years <80 years: 0.9 per 100 patient year
fibrillation on >80 years: 2.5 per 100 patient year
warfarin treatment
Target INR 2-3
The table continues on the next page
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Tablel 4.8.8 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Comments
Country

(Study)

van Walraven et al Observational Study areaincluded  Oral anticoagulation Incidence hemorrhagic and thrombo-  Control patients had hemorrhagic and High

2007 retrospective 188 700 seniors. embolic hospitalisations for oral thromboembolic event rates of 1.8%

[91] cohort study using  Totally 183 000 anticoagulation and control patients  (Cl 1.7-1.8) and 1.5% (CI 1.4-1.6)

Canada population based patient years of per year. The oral anticoagulation

databases of eastern
Ontario between
September 1, 2009
and September 1,
2010. Prescription
database included.
Events compared
for patients with INR
ratios of >3 and <2
and for controls

observation, 6 400

years of oral anticoa-

gulation exposure
(totally 10 020

people). All patients

>65 years of age

cohort had 4% (Cl 3.6-4.6) and

3.5% (Cl 3.0-3.9) respectively. RR
2.3(Cl2.0-2.6)and 2.3 (C12.0-2.6
respectively). People exposed to

oral anticoagulation spent 14.2%

and 26.7% of the time, respectively,
with excessively high and low
anticoagulation intensity. Excessively
high intensity explained 25.6%
(C119.4-31.7) and 2% (CI 1.5-2.5)
of all serious hemorrhages in the oral
anticoagulation cohort and the entire
population. Excessively low anticoa-
gulation intensity explained 11.1%
(C14.4-17.7) and 1.1% (C1 0.7-1.6) of
all thromboemboli respectively

Sorensen et al Cohort study, record

2000 linkage between

[87] prescription data-

Denmark base and hospital
discharge registry
North Jutland

County 1991-1995

Gastrointestinal
bleeding rate in
27 694 users of
low dose aspirin
compared with the
rate in the general
population

Low dose aspirin
users

Upper gastrointestinal bleeding
leading to hospital admission.

Total 42 054 person-years for current
use

Incidence rates background whole ~ Moderate
population upper gastrointestinal

bleeds per 100 000 person-years:

Men: 69.2, women 48.3

16-59 years: men 32.6, women 15.4

60-69 years: men 124.1, women 71.4

270 years: men 356.6, women 247.4

Standardised incidence rate ratios
aspirin users:

Whole cohort 2.6 (Cl 2.2-2.9).
Men 2.8 (Cl 2.3-3.3), women 2.3
(C11.8-2.9)

16-59 years: men 3.1 (Cl 1.3-6.4),
women 1.5 (C1 0.0-8.5)

60-69 years: men 3.6 (Cl 2.3-5.3),
women 2.5 (Cl 1.0-5.2)

>70 years: men 2.6 (Cl 2.1-3.2),
women 2.3 (Cl 1.8-2.9)
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Table 4.8.8 continued

Author Study design Patients Intervention Outcome measures Results Study
Year Diagnosis Follow-up quality
Reference Type of care Comments
Country
(Study)
De Berardis et al Population based 372850 Aspirin 2300 mg/day Hospitalisation for major gastro- Total population
2012 cohort. Case-control (79 670 >70 years) intestinal or intracranial bleeding Incidence/100 years aspirin: 0.558
[92] Control group: 0.36
Italy 5.7 years (1.6 million person-years) IRR1.55(Cl 1.48-1.63)
Median 5.7 years 70-79 years
Aspirin: 0.687
Control group: 0.461
IRR 1.49 (CI 1.38-1.60)
>80 years
Aspirin: 1.060
Control group: 0.693
IRR 1.52 (C1 1.39-1.66)
Johnsen et al Cohort study, record 4202 users Warfarin and Upper gastrointestinal bleeding Incidence rates (background) whole  Moderate
2001 linkage between 1117 (27%) 60-69 phenprocoumon population upper gastrointestinal
[86] prescription years exposure bleeds per 100 000 person-years:
Denmark database and 1762 (42%) >70 years men 64.7, women 42.0 (53.7 all)
hospital discharge
registry North Warfarin and 16-59 years, 60-69 years,
Jutland County coumarin (phenpro- >70 years: the incidence rates were
1991-1995 coumon) users 23.5,90.9and 277.9
Standardised incidence rate ratios:
16-59 years: 7.7 (Cl 2.5-17.9)
60-69 years: 5.6 (Cl 2.4-11.1)
>70years: 3.3 (Cl 2.0-5.0)
Cl = Confidence interval: HR = Hazard ratio; INR = International normalised ratio;
IRR = Incidence rate ratio; RR = Relative risk; TTR = Time in therapeutic range
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5. Etiska och sociala aspekter

Med stigande élder blir vi alltmer sirbara. Vi fir minskande reserver i
kroppens olika organsystem. Samtidiga sjukdomstillstand 6kar ytterligare
sarbarheten. Denna komplexitet med 6kad risk f6r sviktande organ och
samsjuklighet gor det extra viktigt att bedoma bade effekter av och risker
med insatt likemedelsbehandling. Férutom effekter pa sjuklighet och
dodlighet blir effekten pa livskvalitet relativt sett viktigare ju dldre vi
blir. Livsforlingande behandling fér minniskor i hég dlder kan inte
anses vara mindre angeldget 4n for médnniskor i yngre lder, forutsatt
en i 6vrigt god livskvalitet.

Eftersom studier pa patienter i hogre aldrar dr ovanliga, dr det svart att
bedoma effekter av och risker med likemedelsbehandlingar pa dessa
patienter. Alder och samsjuklighet anviinds tyvirr ofta som exklusions-
kriterier i likemedelsstudier. Eftersom ildre patienter i hogre utstrick-
ning dn yngre ir foremal for behandling med likemedel ar det ett etiske
ansvar for dem som utformar, godkinner och utfor likemedelsstudier att
ritta till detta missférhéllande. Vi har i var granskning ofta funnit att
dven om patienter i hogre aldrar har inkluderats i studierna har man inte
utnyttjat mojligheten att subgruppsanalysera dem. Brister i studiedesign
och analyser ir starkt bidragande orsaker till att dldre patienter riskerar
att underbehandlas i den kliniska vardagen.

Det sdgs ibland att en minniska har ritt till en rimlig livslingd och att
behandling 6ver en viss alder bor vervigas noga. I Sverige har vi tagit
stillning emot denna princip. Minniskovirdesprincipen siger istillet att
alla individer ér lika mycket virda och att det inte 4r acceptabelt att dis-
kriminera nagon utifrin t ex alder. Nir det giller medicinska 6vervigan-
den ir det dirfor inte den kronologiska aldern utan den biologiska eller
funktionella aldern som ska avgdra om och hur en behandling ska ske.

Vid behandling av dldre personer hamnar den ansvariga likaren ibland
i ett etiskt dilemma i situationen att vilja mellan mer eller mindre
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effektiva respektive riskabla behandlingsalternativ, eller att avsta frin
behandling. Det ar rimligt att alla patienter, oavsett dlder, erbjuds den
mest dndamalsenliga behandlingen. Exempel pa att sd inte alltid dr
fallet finner vi vid valet mellan warfarin och acetylsalicylsyra (ASA)
som profylax mot tromboembolism, dir dldre personer ofta, kanske pga
ridsla for biverkningar av warfarin, erbjuds ASA-behandling pé ett inte
alltid motiverat sitt. Detta dr ett exempel pd sa kallad riskaversion, dvs
en Overvirdering av den risk som behandlingen medfér jamfért med
den risk som sjukdomen medfor om inte behandlingen 4r optimal. Vis-
serligen 4r principen att inte skada hdgst relevant, men det finns ingen
anledning att utga fran att det ur patientens synvinkel r virre att skadas
av en likemedelsbiverkan 4n att drabbas av sjukdom pga av underbe-
handling. Diremot kan det intuitivt uppfattas av ansvarig likare som att
det dr virre att orsaka en skada genom en aktiv handling 4n en passiv.
Hir maste dock patientens intresse sittas i forsta rummet.

Sérskild hinsyn maste tas till svart sjuka minniskor dir det ibland inte
ar vare sig medicinske eller etiskt forsvarbart att fortsitta med behand-
ling som inte 4r enbart lindrande. Detta giller framfor allt patienter i
palliativt skede.

Demens, svir cancersjukdom och svar hjirtsvikt dr exempel pa tillstind
dir det kan vara extra svért att ta stillning till behandling. Hir ar det
naturligtvis motiverat att behandla om det dstadkommer en héjning av
livskvaliteten. Preventiv behandling med t ex antikoagulantia ir betyd-
ligt svarare att ta stdllning till. Frigan 4r om risken f6r stroke vid utebli-
ven antikoagulantiabehandling ir ett tillrickligt motiv for behandling av
en patient med uttalad kognitiv nedsittning. Forst nir livskvaliteten ér
sd nedsatt att en paspidning av patientens sjukdom eller att ny sjukdom
inte ytterligare skulle sinka livskvaliteten, kan det vara indicerat att sitta
ut den preventiva behandlingen.

En friga som ibland aktualiseras 4r om en insatt behandling ska fortsitta
om patienten inte kan skota sin behandling sjilv, sirskilt vid demens.
Det gér naturligtvis inte att ge ett generellt svar pd det, men om fortsatt
behandling kriver omfattande forindringar i patientens livssituation
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maste konsekvenser och risker, kontra nytta av fortsatt behandling, vigas
samman.

All behandling ska ske i samrdd med patienten. Att den ildre patienten
ofta har minga sjukdomar och likemedel forsvirar denna samradsprocess.
Det dr 4nda av storsta vike att en diskussion om behandling alternativt
icke-behandling férs med patienten. Med stigande dlder blir det ocksa
allt vanligare att bade autonomi och beslutstérméiga av olika anledningar
kan paverkas pga mental och somatisk sjukdom. Vem ska da bestimma
och vilja behandling, och pa vilka grunder ska valen goras? I vilken grad
ar det rimligt att anhoriga eller vardpersonal tar det ansvaret? Ju fler
sjukdomar som ska behandlas desto svarare blir det att ta stillning till
varje ny behandling vilket i praktiken flyttar ansvaret fran anhériga till

behandlande likare.

Sammanfattning

Det finns risk f6r en strukturell behandlingsdiskriminering av ildre
patienter, vilket kan medf6ra en oacceptabel underbehandling av dldre
bara pga dlder. Attitydfragor hos hilso- och sjukvardspersonal skulle
kunna forklara denna diskriminering. Oberoende av alder bor alla
patienter ha ritt till en adekvat behandling med antikoagulantia. Patien-
ter med svara sjukdomar inklusive svir kognitiv svikt bor fa antikoagu-
lantiabehandling om insjuknande i stroke eller annan embolisk sjukdom
riskerar att patagligt forsimra deras livskvalitet.
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6. Anvandning av antikoagulantia
och trombocythammare i Sverige

Nationella siffror baserade pa
likemedelsregistret

Analyser baserade pa likemedelsregistret for dren 2006-2012, visar att
antikoagulantia inklusive trombocyhimmare anvinds av drygt var tredje
person (36 %) som dr 65 ar och dldre i Sverige och andelen ir oférindrad
jamfort med dr 2006. Diremot har anvindningen av olika typer av
antikoagulantia forindrats under denna tidsperiod (Tabell 6.1). Anvind-
ningen av warfarin har 6kat med drygt en tredjedel och acetylsalicylsyra
(ASA) har minskat nagot. Andra trombocytaggregationshammande
medel anvinds i ringa omfattning. Klopidogrel har 6kat i anvindning,
dock fran en lag niva jimfért med ASA. Bland de nyare preparaten har
tikagrelor borjat synas i statistiken sedan ar 2012, men anvindningen ir
dn sd linge mycket lag. Bland de nya antikoagulantia noteras en mycket
lag anvindning av dabigatran och rivaroxaban ar 2012.

Tabell 6.1. Anvindning av olika typer av antikoagulantia hos personer 65 ar
och dldre under aren 2006-2012 och andel personer som anvande aktuellt
lakemedel den 31 december for respektive ar.

ATC-kod Namn Anviandning %

2006 2008 2010 2012

BO1AA Vitamin K-antagonister

BOTAAO3 Warfarin 4.8 53 57 6,6
BO1AB Heparingruppen

BO1ABO1 Heparin 0.0 0.0 0,0 0.0
BO1ABO4 Dalteparin 01 0.2 0.2 03

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 6.1 fortsattning

ATC-kod Namn Anviandning %

2006 2008 2010 2012

BO1ABO5 Enoxaparin 0.0 0.0 0.1 0.0
BO1AB10 Tinzaparin 0.0 0.1 0.1 0.1
BO1AC Trombocytaggregationshimmande medel

BO1AC0O4 Klopidogrel 15 1.5 1.6 23
BO1ACO5 Tiklopidin 0,0 0.0 0.0 0,0
BO1AC06 Acetylsalicylsyra 30,0 29,9 29,2 26,7
BO1ACO7 Dipyridamol 1.0 1.0 12 0.8
BO1AC22 Prasugrel 0,0 0.0 0.0 0,0
BO1AC24 Tikagrelor 0,0 0,0 0,0 0,2
BO1AC30 Cilostazol 0.6 0.6 0.5 0.3
BO1AE Direkt trombinhdmmande medel

BO1AEO7 Dabigatran 0.0 0.0 0,0 0.2
BO1AF Direktverkande faktor Xa-hiammare

BO1AFO1 Rivaroxaban 0,0 0.0 0.0 01

Kélla: lakemedelsregistret
ATC-kod = Anatomisk, terapeutisk och kemisk klassificering

For flertalet antikoagulantia dr anvindningen hégre hos édldre-idldre
(=80 ar) 4n yngre-dldre (65-79 ar) och f6r bade warfarin och ASA ir den
drygt 50 procent hogre. For tikagrelor och dabigatran ir forhéllandet det
motsatta, men den laga anvindningen av dessa likemedel gor att det 4r
svart att dra ndgra slutsatser av detta fynd (Tabell 6.2).
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Tabell 6.2 Anvindning av olika typer av antikoagulantia hos personer i

aldrarna 65-79 ér respektive 80 ar och dldre. Andel personer som anvinde

aktuellt lIikemedel den 31 december 2012.

ATC-kod Namn Anvindning, %

65-74 >80
BO1AA Vitamin K-antagonister
BO1AAO3 Warfarin 54 83
BO1AB Heparingruppen
BO1ABO1 Heparin 0.0 0.0
BO1ABO4 Dalteparin 0.2 0.3
BO1ABO5 Enoxaparin 0,0 0,0
BO1AB10 Tinzaparin 01 0.2
BO1AC Trombocytaggregationshimmande medel
BO1AC0O4 Klopidogrel 21 29
BO1AC06 Acetylsalicylsyra 235 35,4
BO1ACO7 Dipyridamol 0.6 1.0
BO1AC22 Prasugrel 0.0 0,0
BO1AC24 Tikagrelor 0.2 01
BOTAC30 Cilostazol 0.2 0.5
BO1AE Direkt trombinhdmmande medel
BO1AEO7 Dabigatran 0,2 0.1
BO1AF Direktverkande faktor Xa-hammare
BOTAFO1 Rivaroxaban 0.0 0.1

Kélla: lakemedelsregistret
ATC-kod = Anatomisk, terapeutisk och kemisk klassificering
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Underbehandling av formaksflimmer

Om man stiller anvindningen av warfarin i relation till férekomsten
av kint formaksflimmer hos dldre i Sverige, som rapporterats vara 9,7,
13,4 och 9,0 procent i aldrarna 70-79, 80—89 respektive 290 ar, si tyder
det pd en underbehandling. Detta har ocksd nyligen visats i en studie
dir man samkérde likemedelsregistret med patientregistret [22]. Hos
personer i dldrarna 65-79 ar hade ungefir hilften med formaksflimmer
hiamtat ut recept pd warfarin inom tre méanader fore eller efter den forsta
vardkontakten och vid 85 ars alder var andelen ungefir 30 procent och
vid 90 ars dlder under 20 procent. Den ovan nimnda dkningen av
anvindningen av warfarin sedan ar 2006, kan dock innebira att andelen
dldre med formaksflimmer som far adekvat behandling har stigit.
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/. Diskussion

Syftet med rapporten var att underséka om det fanns bra evidens for att
personer som ar 65 ar och dldre har nytta av behandling med perorala
antikoagulantia och/eller trombocythimmare vid de olika indikationer
som likemedlen dr godkinda for i Sverige.

[ vér sokstrategi inkluderade vi bl a orden elderly eller aged och med
dessa ord indexeras alla kliniska studier som i den studerade populationen
inkluderar 4ldre dven om de yngsta bara dr 18 dr gamla. Vi fann som
véntat, fa studier som endast hade studerat personer Gver 65 ars alder
och vi fick forlita oss pd de studier som i subgruppsanalyser hade under-
sokt effekt och blodningsrisk pé édldre. A andra sidan ir ju jimforelser
av behandlingsresultat i olika dldersgrupper inom olika studier vanligen
mer informativa, om de ir tillrickligt omfattande for att dra slutsatser,
eftersom de aldersgrupper som ska jamforas dd dr studerade under iden-
tiska betingelser. I det initiala urvalet av relevanta abstrake, tog vi dérfor
med alla kliniska studier med de aktuella likemedlen, dven om inget om
effekter eller biverkningar pa dldre nimndes. Malet var att i fulltextar-
tiklarna hitta subgruppsanalyser pa alder.

Sdsom framgar av flodesschemat av ingdende studier (Figur 4.1) var

6 407 av 7 196 artikelsammanfattningar inte relevanta for fragestill-
ningarna. Antalet fulltextartiklar som listes var 789 och av dessa hade
124 analyser av aldersdata. Efter kvalitetsgranskningen med hjilp av
SBU:s granskningsformulir, hade endast 74 studier hdg—medelhog kva-
litet. Ett speciellt problem var att designen f6r huvudstudien kunde ha
god kvalitet, men hanteringen och den statistiska analysen av dldersdata
maste ocksa vara korrekt.

Resultat fran subgruppsanalyser maste alltid tolkas med viss forsiktighet.
Ett skolexempel pa 6vertolkning 4r nir man i en studie inte finner en
signifikant skillnad i det primira utfallsméttet, men finner ett positivt
resultat i ett icke-prespecificerat utfallsmatt. Risken att ett sidant resul-
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tat bara beror pa slumpen ir inte obetydlig varfor det dr mycket viktigt
att saidana subgruppsanalyser dr specificerade i forvig. Vi hade emellertid
oftast den omvinda situationen i de granskade subgruppsanalyserna.
Frigan var om studiens huvudresultat gillde i hela populationen, dvs
ocksd i de dldre dldersgrupperna som analyserats med subgruppsanalyser.
I sadana analyser finns alltid risk att subgruppsanalyser f6r aldersgrupp
kan bli icke-signifikant, trots att hela populationens resultat visar ett
signifikant resultat. Detta kan bero pa att den analyserade subgruppen
blir for liten till antalet inkluderade individer och den statistiska ana-
lysen "underpowered”. Om man delar upp en population i tillrickligt
manga alderssubgrupper skulle samtliga subgruppsanalyser kunna bli
icke-signifikanta. Man skulle siledes kunna dra slutsatsen att resultatet
bara har ett signifikant resultat om man inte kinner till den aktuella
personens alder. Det dr darfor viktigt att fokusera pa storleksordningen
av nytta och risk i de olika dldrarna, dven om signifikans inte foreligger

i en viss intressant subgrupp beroende pa att materialet r for litet. Vi har
huvudsakligen beddmt om ett robust statistiskt interaktionstest utforts
av forfattarna, for att kunna utesluta att subgruppsresultatet skulle skilja
sig frin populationens huvudresultat pga andra faktorer dn slumpen.

Den intressanta huvudkonklusion som kan dras frin vér systematiska
litteraturoversike, dr att likemedelseffekter for antikoagulantia och
trombocythimmare inte dr simre f6r de dldsta. Den relativa effekten
dr ungefir samma som for hela populationen, vilket medfor att den
absoluta effekten ocksd ir storre eftersom bakgrundsrisken f6r en trom-
boembolisk hindelse 4r mycket hogre hos ildre.

Pa biverkningssidan kan man dra samma slutsatser. Den relativa riskok-
ningen for allvarlig blédning med likemedlen forefaller vara ungefir lika
stor som for hela den studerade populationen. Det betyder, att dven om
den absoluta risken for blédning dr hogre hos de édldsta, si kommer inte
den absoluta riskdkningen for allvarlig blodning att ta ut den positiva
effekten. Detta ses t ex klart i den noggranna metaanalysen av van
Walraven och medarbetare 6ver individuella patientdata fran de flesta
strokepreventiva studier med warfarin vid formaksflimmer. Nyttan med
warfarin bestar hos de allra dldsta vilket dr en viktig kunskap for sjuk-
varden. Det finns egentligen ingen rimlig hypotes ur en farmakologisk
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mekanistisk synvinkel varfér den relativa effekten av antikoagulantia
eller crombocythimmare skulle avta med aldern, medan biverkningarna
ddremot skulle kunna 6ka pga aldersbetingade forindringar i kdnslighet
for och omsittning av likemedel samt polyfarmaci. For andra likemedels-
grupper skulle man kunna sitta upp sidana hypoteser som ter sig rimliga,
t ex for psykofarmaka. Men dven hir finns det ingen egentlig dokumen-
tation om effekter och biverkningar pa de allra dldsta. Vi kommer i
efterfljande projekt att systematiskt ga igenom flera andra likemedels-
grupper och granska hur bra evidensen ir for nytta och risker hos ildre.

Viktigt att notera ir emellertid att de mycket gamla patienter som
inkluderats i studier sannolikt 4r mer vitala, mindre multisjuka och mer
sdllan ha avancerad polyfarmaci jimfort med patienter i sjukvirden som
ofta inte skulle ha kunnat inkluderas i studierna. Den ansvariga likaren
maste dirfor alltid bedéma den éldre patientens totala bakgrundsrisk
infér paborjande av behandling med antikoagulantia och trombocyt-
himmare. Detta trots att var rapport stoder att likemedelseffekterna inte
ir simre 4n for yngre patienter, liksom att den relativa riskokningen for
allvarlig blodning inte dr hogre dn for yngre patienter. Vi bedémandet
av sddan bakgrundsrisk bor etablerade riskfaktorer for blédning, sisom
obehandlat hégt blodtryck, njurfunktion och tidigare allvarlig blédning,
beaktas liksom den organisation som skoter patientens vard och forvin-
tad behandlingsfoljsamhet. Eventuella interaktioner med andra like-
medel bor ocksa beaktas. Till exempel har warfarin vildokumenterade
metabola interaktioner med ett flertal andra likemedel. Det bor beaktas
vid bade insittning och utsittning av andra likemedel vid samtidig
warfarinbehandling. For nya orala antikoagulantia (NOAK) finns ocksa
ett flertal likemedelsinteraktioner dokumenterade, pa metabol niva och/
eller transportnivd. Men hir kan man inte sikerstilla en paverkan pa
effekten av NOAK pa samma sitt som ett INR-test med warfarin.

P4 senare dr har satsningar gjorts av sjukvird, myndigheter och regering
for att forbitera likemedelsbehandlingen for dldre personer bade i eget
boende och i sirskilt boende. Ett exempel pé detta idr projektet nationella
likemedelsstrategin (NLS), dar forbittring av dldres likemedelsbehand-
ling dr ett av huvudmalen. Stort fokus har i férbattringsarbetet lagts
pa dldres polyfarmaci, onédig behandling och risk for biverkningar.
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Lika viktigt skulle i detta sammanhang vara att ocksa patala risken for
underbehandling av ildre, eftersom det inom sjukvirden kan finnas
en uppfattningar om att dldre inte ska behandlas pga risk for allvarliga
biverkningar. Var rapport visar och stoder att dldre inte ska undandras
effektiv antitrombotisk behandling.
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8. Konsekvensanalys

Alder i sig dr inte en kontraindikation for behandling med perorala anti-
koagulantia och trombocythimmare. Den totala nyttan med blodfor-
tunnande likemedel (perorala antikoagulantia eller trombocythimmare)
ar vetenskapligt vil dokumenterad, dven hos ildre, for de flesta av de
studerade indikationerna som formaksflimmer, stroke och hjirtinfarke.
Ett storre fokus i forbittringsarbetet med idldres likemedel bor darfor
laggas pa att motverka en fortsatt underbehandling av ildre eftersom det
inom sjukvirden kan finnas uppfattningar om att dldre inte ska behand-
las med blodfértunnande likemedel. Patientens totala bakgrundsrisk
for blodning maste, liksom hos yngre patienter, vigas mot forvintad
behandlingsnytta.
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9. Kunskapsluckor

I kliniska likemedelsprovningar bor effekter och biverkningar hos dldre
noggrannare registreras och analyseras in vad som gors i dag. Aldre
patienter bor i storre utstrickning inkluderas i studier. Aven sjuka ildre
patienter med flera olika likemedelsbehandlingar bor studeras systema-
tiskt. D4 dldre patienter ofta inkluderas i studierna bér resultaten fran
denna aldersgrupp tydliggoras.
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11. Ordforklaringar
och forkortningar

Adenosin

ADP-receptor
Allosterisk
Angina pectoris
Antikoagulantia
Arteriell
Acetylsalicylsyra
(ASA)
Ateroskleros
Bicuspidal

Blindning

Cerebral

Cohrane
Collaboration

Confounder

KAPITEL 11. ORDFORKLARINGAR OCH FORKORTNINGAR

En liten organisk molekyl som 4r uppbyggd av kvive-
basen adenin och sockergruppen ribos

Adenosindifosfatreceptor

Beroende pa form, konformation

Kirlkramp

Likemedel som himmar blodets koagulering

Fran artir

Likemedel med trombocythimmande, smirtstillande,
febernedsittande och antiinflammatoriska effekter
(beroende pa dos)

Aderforkalkning

Tva segel eller flikar

Maskering, atgirder for att hemlighilla t ex likemedels-
behandlingen i en undersékning tills den 4r avslutad
och resultaten ska bearbetas

Fran cerebrum, dvs hjirna

Internationellt nitverk som utfor systematiska over-

sikter och metaanlyser av publicerad forskning

Forvixlingsfaktor
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Cox-regressions-
modell

Dalvirde

Drop-out

Effektestimat

Ejektionsfraktion

Eliminering

Emboli

Evidens

Extrakaraniell
Fatal blédning

Fibrinogen

Fondaparinux

Hazard ratio

(HR)

Hematemes

270

Statistisk metod for att utvirdera effekt av riskfaktor
pa tid till hindelse

Ligsta koncentration i blodplasma (dal)
Provningsdeltagare som upphor att medverka i projek-
tet, genom att t ex sluta ta prévningslikemedlet och
inte aterkomma f6r uppféljning vid avtalad tid

Statistiskt skattad effekt

Grad av utkastning, dvs hur stor del av hjirtats dia-
stoliska volym som pumpas ut vid varje hjirtslag

Likemedel kan elimineras frin kroppen genom ned-
brytning i lever och/eller njurutséndring

I blodkirl vandrande propp

Bevis for att ett visst forhallande giller, vetenskaplig

evidens
Utanfor skallen
Dadlig blodning

Losligt forstadium till koagulationsfaktorn fibrin som
ar viktig for blodets levring

Syntetiskt framstilld substans som himmar viktig
koagulationsfaktor och dirmed trombbildning

Statistiskt matt som 6ver tid miter hur ofta en hindelse
intriffar i en grupp jimfort med en annan grupp

Blodig krikning
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Hemorragisk

Heparin

Hyperlipidemi
Idiopatisk

Incidens

Infrainguinal
International
Normalised Ratio
(INR)

Intrakraniell

Incidence rate
ratio (IRR)

Irreversibel
Ischemisk

Intention to treat
(ITT)

Kohort

Blédning

Polysackarid av glykosaminoglykantyp som hindrar
blod frin att koagulera genom att 6ka aktiviteten hos
antitrombin II1, ett protein som himmar trombin som
krivs for koagulering

Hog niva blodfetter

Oklar orsak till sjukdom

Statistisk term f6r insjuknandefrekvens, dvs antalet
hindelser under en viss tid

Under (infra) ljumske

Kvot mellan koagulationstid for patientprov
och normal koagulationstid, ett matt pa VKA-

behandlingens effekt
Inuti skallen

Jamfor t ex insjuknandeincidens hos exponerade
jamfort med icke-exponerade

Synonym till oomvindbar, obotlig

Av brist pa blod

ITT-analys, alla randomiserade patienter i en studie

analyseras

Grupp av personer som har vissa definierade egenskaper

gemensamt
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Kohortstudie

Kompositmatt

Konfidens-
intervall (KI)

Koronar

Koronara
syndrom

Kvartil
Melena
Metaanalys
Metabol

Mitralklaff

Multivariat
Mural tromb

Nefrotiskt
syndrom

Njurinsufficiens
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En eller flera grupper av individer f6ljs ver en tids-

period dé savil exponering som utfall mits

Samlat utfallsmétt bestdende av flera utfallsmatt

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet inne-
fattar det sanna virdet for t ex ett medeltal eller en odds-
kvot. Konfidensintervallet innehéller alla tinkbara virden
som inte kan forkastas pa grundval av foreliggande data.
Vanligen anges 6vre och nedre grinsen for ett konfidens-
intervall som har 95 procents sannolikhet

Fran kranskirl

Yttringar av kranskirlssjukdom

Fjirdedel

Svart avféring pga blédning

Statistisk ssmmanvigning av resultat frin flera studier
Fran dmnesomsittning

Klaff mellan hjirtats vinstra formak och vinster

kammare
Statistisk analys av flera variabler samtidigt
Blodpropp fist vid hjirtviggen

Njursjukdom

Njurfunktionsnedsittning
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New oral anti-
coagulants
(NOAK)

Non-inferiority
design

NSTEMI

Oddskvot (OR)

Percutaneous
Coronary Inter-
vention (PCI)

Perifer
artdrsjukdom

Peroral

Per-protokoll-
analys

Pivotal

Poisson

regressionsteknik

Polyfarmaci
Post-hoc-analys

Prospektiv

Nya orala antikoagulantia (blodfértunnande

likemedel)
Studerar om en ny behandling inte dr simre 4n den
kontroll man jimfér med

Non-ST-segment elevation myocardial infarction, dvs
icke-ST-hojningsinfarkt

En uppfattning om hur starkt sambandet 4r mellan
exponering och sjukdom, en kvot mellan odds, dvs

sjuka och friska fér exponerade och icke-exponerade

Ballongvidgning av kranskirl

Artirsjukdom lingt ut i kroppens ben och armar

Via munnen

Statistisk analys i en klinisk studie av de som foljt
protokollet

Central

Statistisk regressionsanalys baserad pa logaritmiskt

virde
Behandling med flera likemedel samtidigt
Efteranalys

Framatblickande. Mitdata samlas in framét i tiden
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Protonpumps-
hammare

Regressions-
analys

Reocklusion
Reversible
Ischemic
Neurological
Deficit (RIND)
Relativ risk (RR)
Sekundar-

preventiv

Sekundar-
profylax

Signifikant

Standardised
incidens rate
ratio (SIR)

STEMI

Stent
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Likemedelsgrupp som kraftigt himmar saltsyrasekret-

nivan i magen

En form av statistisk analys av samvariation mellan en

oberoende och en beroende variabel
Aterblockering av blodflode

Neurologiskt bortfallssymtom som varar >24 timmar

och <3 veckor

En riskkvot, kvoten mellan en risk (t ex f6r sjukdom)
bland exponerade individer och risker f6r oexponerade

Behandling f6r att forhindra dterfall i sjukdom
Behandling f6r att forhindra dterfall i sjukdom
Ett statistiskt matt pi om en observation beror pd

slump eller inte

Standardiserad incidensrat, ett riskmatt

ST-segment elevation myocardial infarction
— ST-hojningsinfarkt

Metallnit som placeras i ett sjukt kirl f6r att halla det
utvidgat och tillita blodpassage
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Stentning Placering av metallnit i ett sjukt kirl for att hilla det
utvidgat och tillata blodpassage

Stroke Slaganfall

Subgrupp En fraktion av en stor grupp med vissa karaktiristika
sdsom t ex dlder

Subkutan Under huden
Systematisk En 6versikt som avser en tydligt formulerad fraga
oversikt och som anvinder systematiska och explicita metoder

for att identifiera, vilja ut och kritiskt bedéma rele-
vanta studier och som samlar in och analyserar data
fran dessa. Metaanalyser anvinds ibland for att viga
samman resultat

Systemisk Stor blédning som paverkar hela cirkulationen
blodning

Systemisk Blodproppar som vandrar till olika inre organ sisom
embolism hjirna, lungor, mjilte, tarm m fl

Tranistorisk Attack (6vergaende neurologiska symtom pga ned-

ischemisk attack  satt blodflde till del av hjirnan) och som varar <24
(TIA) timmar

Transfunderad Stor blodning som behandlats med blodtransfusion
blodning
Tromboflebit Inflammation i ven (oftast ytlig)

Trombosprofylax  Profylax mot blodpropp
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Time in Tid inom terapeutisk intervall (for INR-testet)
therapeutic
range (TTR)

Trombocyt- Forhindrar att blodplittarna, trombocyterna, klumpar
himmare ihop sig. P4 s sitt forebygger medicinerna att blod-
proppar bildas

Tvadrsnittsstudie Exponering och utfall mits vid viss tidpunke eller visst

tillfille
Univariat Ekvation, funktion beroende av bara en variabel
Vitamin K-anta- En grupp av likemedel (kumariner) som anvints i dver
gonist (VKA) 50 ar. I Sverige anvinds huvudsakligen warfarin
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12. Projektgruppen, externa

granskare, bindningar och jav

Projektgrupp
Johan Fastbom (ordforande)

Professor i geriatrisk farmakologi, Karolinska Institutet, Solna

Carina Blomstrom Lundquist

Professor, Institutionen f6r medicinska vetenskaper, specialist kardiologi

och invirtesmedicin, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Sten Landahl
Professor i geriatrik, Géteborgs Universitet, Goteborg

Christer Norman
Distriktslikare, Salems Virdcentral, Stockholm

Lars Sandman (avsnitt om etiska och sociala aspekter)
Professor i vardetik, Institutionen for medicin och hilsa,

Linkopings universitet, Linkoping

Kansli

Sigurd Vitols (projektledare)
SBU, Stockholm

Jan Liliemark (bitridande projektledare)
SBU, Stockholm

Kickan Hikanson (projektadministrator)
SBU, Stockholm

Hanna Olofsson (informationsspecialist)
SBU, Stockholm
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Externa granskare

SBU anlitar externa granskare till sina rapporter. De har kommit med
virdefulla kommentarer, som i hog grad bidragit till att forbéttra rap-
porten. I slutversionen av rapporten har SBU dock inte kunnat tillgo-
dose alla dndrings- eller tilliggstorslag frin de externa granskarna, bl a
darfor att de inte alltid varit samstimmiga. De externa granskarna star
ddrfor inte nodvindigtvis bakom samtliga slutsatser eller andra texter i
rapporten.

De externa granskarna var:

Paul Hjemdahl
Professor, Institutionen fér medicin, Karolinska Institutet, Solna

Jan-Hakan Jansson
Professor, Institutionen for folkhilsa och klinisk medicin, Umea

universitet, Umea

Veronica Murray
Senior lab manager, Institutionen f6r kliniska vetenskaper, Danderyds

sjukhus, Karolinska Institutet, Solna

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inldmnat
deklaration rorande bindningar och jiv. Dessa dokument finns tillging-
liga pa SBU:s kansli. SBU har bedémt att de férhallanden som redo-
visas dir dr forenliga med krav pa saklighet och opartiskhet. I arbetet
med att relevans- och kvalitetsgranska studier bedomde de sakkunniga
experterna inte artiklar ddr de sjilva var medf6rfattare eller pa annat sitt
javiga.
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