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KAN AVSLOJA ALLVARLIG SJUKDOM -
STRUKTURERAD UPPFOLJNING VIKTIG

Direktverkande antikoagulantia (NOAK) forskrivs i allt
storre utstrackning [1]. Inom Stockholms lans lands-

ting fick 430 personer apixaban pa recept under 2013.

Under 2015 hade antalet 6kat ca 15-faldigt. Motsvaran-
de siffror for rivaroxaban var 2338 respektive 6 669
personer, dvs en knappt 3-faldig 6kning, och for dabi-
gatran sags en knappt 50-procentig 6kning (frdn 2740
personer 2013 till 4 064 personer 2015).

For warfarin, som fortfarande dominerar inom an-
tikoagulantiabehandling, var antalet behandlade per-
soner vasentligen stabilt mellan 2013 och 2015 (35388
respektive 33703 personer) [Kristina Aggefors, GUPS
(Gemensam uppfoljningsplattform) Stockholms lins
landsting, pers medd; 2016].

Det finns silunda en betydande 6kning i forskriv-
ningen av orala antikoagulantia inom Stockholms
lans landsting, vilket tidigare redovisats i Likartid-
ningen [1]. NOAK utgor en 6kande andel av forskrivna
orala antikoagulantia och verkar ddrmed vara pa vig
att, atminstone delvis, ersitta warfarin. Utvecklingen
beror troligen pa gynnsamma resultat i de stora jam-
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o Patienter som behandlas med direktverkande antikoa-
gulantia (NOAK), dvs apixaban, rivaroxaban eller dabi-
gatran, och som drabbas av gastrointestinal blédning
ska utredas skyndsamt.

o Kliniska eller laboratorieméassiga tecken pa blédning
fran mag-tarmkanalen hos NOAK-behandlade patienter
bor féranleda endoskopisk utredning.

@ Hemoglobinvardet ar, tillsammans med S-kreatinin-
vardet, fortsatt det viktigaste blodprovet i uppféljningen
av NOAK-behandling. Anamnes med kontrollfragor
avseende gastrointestinal blédning ska inga i uppfolj-
ningen.

o Kontroll aven av F-Hb kan 6vervagas, men en sadan re-
gim bor utvarderas i storre prospektiva undersokningar
fore generell implementering.
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forande kliniska prévningarna samt faktorer som be-
kvamlighet for patienten och marknadsforing.

NOAK har vid tromboemboliska tillstind befunnits
utgora ett lika bra eller battre behandlingsalternativ
jamfort med warfarin, sarskilt i studier pa patienter
med formaksflimmer [2] men dven vid vends trom-
boembolism [3].

Ger storre risk for gastrointestinal blodning &n warfarin
NOAK ar ett samlingsnamn pa direktverkande ora-
la antikoagulantia med skilda farmakologiska egen-
skaper. Dabigatran &r en selektiv trombinhdmmare.
Medlet intas som en prekursor, dabigatranetexilat,
vilken emellertid snabbt och effektivt metaboliseras
till dabigatran av esteraser i tarmvéagg, plasma och le-
ver [4]. Rivaroxaban och apixaban ar selektiva faktor
Xa-hdmmare utan direkta effekter pa trombin [5, 6].
Sdkerheten med dessa nya medel har bedomts vara
god och behandlingen behéftad med minskad risk for
intrakraniella blédningar jamfort med warfarin [7-9].
Emellertid synes risken for gastrointestinala blod-
ningar vara en komplikation av betydelse och vard att
belysas ndrmare [10].

Warfarin, som under ménga ar varit férstahands-
val som oralt antikoagulantium, anges i litteraturen
medfora kliniskt signifikant gastrointestinal blod-
ning hos knappt 5 procent av behandlade patienter
[11]. Blodningar fran Ovre gastrointestinalkanalen
under warfarinterapi anges bero pa frimst esofagit,
ventrikelerosioner eller peptiska ulcus, medan nedre
gastrointestinala blédningar framst beror pa diverti-
kelblédningar, blodningar fran adenom/maligna tu-
morer eller angiodysplasier [12].

I flera storre kliniska provningar med NOAK har
okad foérekomst av gastrointestinala blédningar no-
terats jamfort med warfarin. Hos patienter med for-
maksflimmer sigs en ca 25-procentig riskokning for
gastrointestinala blodningar [13]. I studier av for-
maksflimmer 6kade risken f6r gastrointestinal blod-
ning med dabigatranbehandling i dosen 150 mgx2
[7] och for patienter behandlade med rivaroxaban [8],
men inte for patienter behandlade med apixaban [9].

Misstanke om dkad frekvens gastrointestinala tumérer
Hjartkliniken och medicinkliniken vid Danderyds
sjukhus liksom Stockholm Heart Center startade ti-
digt med behandling med NOAK till patienter med
indikation f6r oralt antikoagulantium. Detta skedde
inom ramen for strukturerad uppfoljning. En klinisk
misstanke uppkom om 6kad frekvens diagnostiserade
gastrointestinala tumorer i denna patientgrupp, var-
for ett mindre prospektivt kvalitetsprojekt startades
vid endoskopienheten pa Danderyds sjukhus.

Andamalet var att beskriva den endoskopiska verk-
samheten och undersoka om NOAK genom sin direkt-
verkande antikoagulerande effekt inducerar overt
mag-tarmblodning fran lesioner som per se dr 1attblo-
dande, t ex tumorer, angiodysplasier eller olika typer
av ulcerationer.

METOD

Projektet genomfordes pa Danderyds sjukhus endosko-
picentrum augusti 2014 till maj 2015. Enheten hade un-
der 2014 en produktion pa totalt ca 7500 endoskopier.
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Fall1

EN 69-ARIG KVINNA med hypertoni och
paroxysmalt formaksflimmer sedan manga

ar fick behandling med apixaban 5 mg 1x 2

i stéllet for acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg x1,
vilket hon medicinerat med i nastan 10 ars tid.
Blodprov (Hb, S-kreatinin, PK-INR och APTT)
vid start av behandlingen med apixaban visade
normala fynd.

2 MANADER EFTER start av apixabanbe-
handlingen noterade patienten bade moérk
avforing och farskt blod i avforingen. Hon
kontaktade da sin lakare som remitterade
henne for koloskopi, vilken utférdes 1 manad
senare. Man fann en misstéankt stérre polypds
férandring i cekum (Figur1). Koloskopin i 6vrigt
var utan anmarkning. Riktade biopsier visade
adenokarcinom. Vidare utredning visade
ingen spridning.

PATIENTEN OPERERADES med radikal hoger-
sidig hemikolektomi. Apixaban aterinsattes
postoperativt utan komplikationer.

Fall 2

EN 85-ARIG KVINNA med hypertoni och
formaksflimmer drabbades av en intracere-
bral blodning dar orsaken bedomdes vara
kombinationen av hypertoni och warfarinbe-
handling. Efter hjarnblédningen behandlades
patienter med ASA under ca 3 ar, varefter ASA
utsattes till forman for apixaban 2,5 mg 1x 2.
Den lagre dosen apixaban gavs pa grund av
tidigare blodning i kombination med hog alder.

EFTER 2 MANADERS apixabanbehandling
observerade patienten farskt blod fran
andtarmen i ssmband med toalettbesok.
Sigmoideoskopi pa annan endoskopienhet
visade misstankt polypos forandring ca 15 cm
upp i rektum. Vid total koloskopi pa endosko-
pienheten vid Danderyds sjukhus fann man en
klart malignitetssuspekt tumor 12-15 cm upp

i rektum (Figur 2). PAD fran riktade biopsier
bekraftade diagnosen adenokarcinom. I
franvaro av metastaser opererades patienten
radikalt med hog rektumresektion och avlas-
tande loop-ileostomi.

FAKTA 1. Patientfall som illustrerar karakteristiska kliniska férlopp.

Figur1. Fall 1. PoI;/pbs.fbrénrng- i ceku,
adenokarcinom.

PATIENTEN HAR EFTER operationen varit
valmaende, och behandlingen med apixaban
aterinsattes.

DET SKA OBSERVERAS att reducerad dose-
ring av apixaban (2,5 mg x 2) pa indikationen
formaksflimmer enligt Fass ska ges om tva
av foljande tre kriterier uppfylls: alder >80 ar,
kroppsvikt <60 kg, S-kreatinin >133 pmol/I
(eller kreatininclearance 15-29 mi/min).

Fall 3

EN 77-ARIG KVINNA med kroniskt formaks-
flimmer och warfarinbehandling samt lindrig
njurinsufficiens, hypertoni och hypotyreos fick
i stéllet behandling med rivaroxaban 15 mg
1gx1.

EFTER CA 2 MANADERS behandling noterade
patienten vid upprepade tillfallen farskt blod

i avforingen. Efter ytterligare ndgra mana-
der sokte hon lakare och remitterades for
koloskopi med undersokning 10 dagar senare.
Undersokningen visade i rektosigmoidala
overgangen en lattblddande bredbasig polyp
med adenomutseende (Figur 3). Forandringen
avlagsnades en bloc medelst endoskopisk
mukosaresektion (Figur 3). PAD visade tubulo-
villést adenom med héggradig dysplasi och fri
resektionsrand.

RIVAROXABAN ATERINSATTES nagra dagar
efter ingreppet.

i

rektum, adenokarcinom.

Figur 3. Fall 3. Ovre bilden: Bredbasig
polyp med adenomutseende. Undre
bilden: Polypen borttagen med muko-
saresektion, tubulovillést adenom med
hoggradig dysplasi.

Figur 2. Fall 2. Tumarmisstankt férandring i

I projektet identifierades NOAK-behandlade patienter
som remitterats for endoskopisk undersokning, gastro-
skopi och/eller koloskopi pa grund av klinisk misstan-
ke om gastrointestinal blodning. I en forsta utvirde-
ring under en 8-manadersperiod ville vi beskriva blod-

ningens genes, vilket presenteras i foreliggande artikel.

Patienter remitterade f6r endoskopi med pigaende
behandling med dabigatran, rivaroxaban eller apixa-
ban och minst ett av foljande kriterium inkluderades:
@ verifierat positivt F-Hb-test eller anamnes pa syn-
ligt blod fran tarmen
@ sjunkande Hb om minst 20 g/ eller behov av blod-
transfusion under NOAK-behandling; inga tidsra-
mar sattes for Hb-reduktionen

@ pavisad blodning vid tidigare endoskopisk under-
sokning.
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Patienter, savil elektiva som akuta, inkluderades i
samband med endoskopisk undersokning (gastro-
skopi, koloskopi eller tunntarmsskopi), oavsett om
blodningskélla hittats eller inte och oavsett behand-
lingsindikation. Utéver endoskopiskt utfall registre-
rades NOAK-behandlingens indikation och duration,
liksom tid fran registrering av remiss till endoskopisk
undersokning. Dessutom berdknades njurfunktion
(eGFR), och enklare koagulationsstatus registrerades
(APT-tid, PK-INR och trombocyttal).

RESULTAT

Totalt 20 patienter som uppfyllde inklusionskrite-
rierna identifierades under den studerade 8-méana-
dersperioden (Tabell 1). Dessa patienter inkluderades
konsekutivt och oavsett utfall av endoskopi. I Fakta1
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FIGUR 4. Blédningskallor

TABELL 1. Totalt 20 patienter uppfyllde studiens inklusionskriterier. Lokalisa-
tion av blodningskalla for respektive NOAK-preparat.

Dabigatran (n=4) | Rivaroxaban (n=7) | Apixaban (n=9)

OKlart o Kolontumdrer, antal 1 1 3 (samt 1fall av
(n=5) lymfom)

o Ulcerationer, antal 1 3 2

Divertikel Tumér [} I:\Ider, medel/median, ar 78,5/77 76/73 80,8/85
(n=3) (n=6) o Tid till symtom, medel/ 9/6 426 3/25
median, manader
@ Kvinnor/mén 1/3 4/3 5/4

presenteras tre fallbeskrivningar. Indikationen for
NOAK-behandling var vends tromboembolism (n=4)
eller forebyggande av tromboemboli vid icke-valvu-
lart formaksflimmer (n = 16).

Vi fann 5 patienter med bekriftat maligna tumo-
rer i tjocktarmen (1 i rektum, 2 i sigmoideum och 2 i
cekum). 1 tumor klassificerades som premalignt ade-
nom, och 4 som manifesta adenokarcinom, varav 1 re-
dan fjirrmetastaserat vid upptackten. Dessutom hade
1 patient ett malignt B-cellslymfom i ventrikeln, 3
hade divertikelblodningar och 1 hade s k solitart ulcus
irektum.Vifann ocksa 5 patienter med ventrikel- eller
duodenalulcus. Hos 6vriga 5 patienter sags, trots in-
klusionkriterier som utformats for att selektera fram
gastrointestinal blodning, ingen sidker blodningskalla
(Figur 4) vid den endoskopiska undersékningen som
gjordes i samband med inklusion.

Lokalisation av blodningskalla for respektive prepa-
rat presenteras i Tabell 1.

Samtliga 20 patienter hade en behandlingstid med
NOAK understigande 24 manader, och 14 patienter
hade en behandlingsduration mindre &n 5 manader.
Tid fran start av NOAK-behandling till blédningssym-
tom varierade fran 2 dagar till 17 ménader. Patienter
med maligna tumorer i tjocktarmen hade behandlats
med NOAK i medeltid 5 manader (median 3 manader)
efter att ha bytt fran ASA, warfarin eller lagmolekylart
heparin. Under behandling med dessa antitromboti-
ka hade de inte haft nigra symtom pa gastrointesti-
nal blodning. Av patienterna med maligna tumorer i
tjocktarmen hade endast 1 patient anemi; 6vriga hade
positivt F-Hb men normala blodvarden.

DISKUSSION

Av de 20 patienter som inkluderades i studien pa basis
av gastrointestinal blédning under NOAK-behandling
visade sig 6 patienter ha maligna tumdrer, varav 5 var
beldgna i tjocktarmen. Dessa tumdrer gav symtom i
form av blodning relativt kort tid (dagar-ménader) ef-
ter det att man bytt fran annat oralt antitrombotiskt
medel (ASA i 2 fall och warfarin i 1 fall) till NOAK.

I var genomgang var apixaban det mest forekom-
mande NOAK-preparatet hos patienter med diagnosti-
serade tumdrer. En patient med férmaksflimmer gavs
reducerad dos apixaban (2,5 mg x 2) med motivering-
en att patienten tidigare haft hjarnblédning.I littera-
turen anges emellertid apixaban vara det NOAK-pre-
parat som &ar minst behéftat med gastrointestinala
blédningar [14].

vara fynd forklaras mdjligen av forskrivningssiff-
rorna inom Stockholms ldns landsting (se artikelns
inledning). Apixaban rekommenderas inom Stock-
holms ldns landsting som férstahandsmedel vid for-
maksflimmer och ar darfor det NOAK-preparat som
okat mest i forskrivning under de senaste aren.

Kanske lokalt blodningsframkallande i tarmmukosan
Lakare som behandlar patienter med NOAK ska vara
medvetna om risken for gastrointestinal blédning, att
denna kan vara laggradig och langsamt sivande och
initialt utan tydliga kliniska tecken. Mekanismerna
bakom varfér NOAK skulle medfora storre blodnings-
risk &n warfarin ar okidnda.

Mojligen kan fynden forklaras av dels medlens
systemiskt antikoagulerande effekt, dels att aktivt
icke-absorberat antikoagulerande likemedel finns i
signifikant mangd i tarmen och darigenom kan ver-
ka lokalt blodningsframkallande pa vulnerabla omra-
den i tarmmukosan, t ex erosioner, angiektasier eller
tumorer [14].

vara fynd ar forenliga med denna teori och kan
medfora att maligna tumorer upptécks i tidigt skede
om behandlande lakare &r observant.I var studie hade
flertalet tumorer sannolikt funnits en ldngre tid, men
ioch med byte till NOAK kunde man i alla fall utom ett
diagnostisera tumorerna i tid fére metastasering och
dven operera kurativt.

Den patient som hade metastaserad cancersjukdom
vid upptéckten av tjocktarmstumor hade behandlats i
ca 4 manader med apixaban. Cancersjukdomen hade
sannolikt funnits betydligt langre tid. Patienten med
B-cellslymfom avled i sviterna av ischemisk stroke da
NOAK satts ut pa grund av att man befarade allvarlig
blédning fran tuméren.

Patienter med oklar genes till gastrointestinal blod-
ning har i var genomgang inte foljts vidare efter den
aktuella undersokningen, men vid negativ endoskopi
rekommenderades i forekommande fall fortsatt ut-
redning.

Tecken pa mag-tarmblodning maste uppmérksammas
I ett tidigare insamlat material fran endoskopienhe-
ten vid Danderyds sjukhus var forekomsten av tuma-
rer i tjocktarmen hos »vanliga« remissfall 1,8 procent
och hos screeningpatienter, dar positivt F-Hb-prov f6-
relag, ca 6 procent.

I vart begransade studiematerial fann vi att 5 av 20
patienter hade forstadier till eller manifest kolorektal
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cancer. Vara inklusionskriterier var utformade med
syftet att undersoka patienter med stark misstanke
om eller synlig gastrointestinal blodning under paga-
ende NOAK-behandling. Patientpopulationen som un-
dersoktes hade anamnes pa vends tromboembolism,
ett tillstand associerat med cancer, eller formaksflim-
mer vars forekomst liksom mag-tarmcancer okar
med aldern (medeléldern i var studie var 78 ar).

Vara fynd understryker att behandlande ldakare bor
vara mycket uppmarksam pa tecken pa gastrointesti-
nal blodning i de patientgrupper som behandlas med
NOAK pa dessa indikationer. Vid kontroller bér man
efterfriga tecken pa gastrointestinal blodning, och
hemoglobinvirdet (blodstatus) bor analyseras.

Vara data understryker ocksa vikten av att oaktat
typ av NOAK-preparat endoskopiskt utreda patienter
med klinisk misstanke om gastrointestinal blédning,
i synnerhet patienter som rapporterar synligt blod
fran dndtarmen, dar positivt F-Hb-test finns och/el-
ler dar signifikant anemi uppkommit. Dessa patienter
bor skyndsamt genomga endoskopiundersokning.

F-Hb-test i »provbatteriet« vid uppfdljning
Vara unders6kningsfynd stimmer med vad som rap-
porterats i litteraturen. Vid en genomgang av de sto-
ra NOAK-studierna sags en 6kning av diagnostiserade
gastrointestinala maligniteter [15]. Man spekulerade
att NOAK, som finns som aktivt lakemedel i tarmlu-
men, okar risken for blodning fran tumdrer, och att
man bor 6verviga F-Hb-test inom 1 ménad fran in-
siattning av medlet och darefter F-Hb-test arligen [15].

Det finns darmed visst beldgg for att behandling
med NOAK kan utgéra en »faciliterande faktor« vid
screening av tumorer frdn mag-tarmkanalen. Vidare
bor det noteras att gruppen med indikation for NOAK
i huvudsak ar i riskaldern f6r gastrointestinal cancer,
vilket ocksa antyds i var undersékning. Detta giller
oavsett indikation, &ven da behandlingstiden ar strikt
tidsbegransad, tex patienter som behandlas med
NOAK pa grund av »provocerad« lungembolism eller
djup ventrombos.

Hemoglobinvardet (blodstatus) ar sannolikt det
viktigaste laboratorieprovet vid NOAK-behandling,
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ORIGINALSTUDIE

SUMMARY

Gastrointestinal bleeding during treatment with non
vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) may
be caused by malignant lesions

Gastrointestinal bleeding due to underlying malignancy
may not be uncommon in real life patients on non
vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) like
dabigatran, rivaroxaban or apixaban. We performed

a small pilot study in patients referred to endoscopy
due to suspected gastrointestinal bleeding. In twenty
NOAC-treated patients, we found four cases of manifest
malignant colon tumors, one premalignant colon
adenoma, and one gastric B-cell ymphoma. All lesions
were previously unknown and non-symptomatic apart
from suspected gastrointestinal bleeding. Endoscopy
should be performed in patients on NOACs with signs
or suspicions of gastrointestinal bleeding. Whether a
fecal occult blood test should be incorporated in the
follow-up of patients on NOAC treatment deserves to be
investigated in future studies.
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