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Direktverkande, icke-vitamin K-beroende orala antikoa-
gulantia (NOAK) utgor i dag merparten av alla nyin-
sdttningar av antikoagulantia inom Stockholms lans
landsting [se data och statistik framtagna av Tomas
Forslund. Evidens Medicin & lakemedel. 2016;(1):10-
2]. Kliniska studier har visat att NOAK &r lika effekti-
va som warfarin for att forebygga stroke och perifer
tromboembolism hos patienter med icke-valvulart
formaksflimmer [1]. Sikerheten hos NOAK har visat
sig jamforbar med warfarin och ger mindre risk for
intrakraniell blodning. Daremot visade NOAK hogre
incidens av mag-tarmblodning [2], som utgjorde mer-
parten av rapporterade allvarliga blédningar [3].
Makroskopisk hematuri har utgjort en betydligt
mindre andel av rapporterade allvarliga blodningar
i studier. Uppfdljning i RE-LY-studien, som jamforde
dabigatran med warfarin hos patienter med formaks-
flimmer, visade att incidensen av allvarlig blodning
till f61jd av hematuri per 100 patienter och ar var 0,18
for 110 mg dabigatran, 0,13 for 150 mg dabigatran och
0,13 for warfarin [4]. I ROCKET-AF-studien som jam-
forde rivaroxaban mot warfarin var motsvarande in-

cidens 0,37 for rivaroxaban och 0,29 for warfarin [5].

I ARISTOTLE-studien, som jamforde apixaban med
warfarin, var incidensen 0,13 for apixaban och 0,14 f6r
warfarin [6].

Likemedelsverket redovisade laga men lika antal
inrapporterade incidenser av hematuri hos patienter
som behandlades med de olika NOAK-preparaten re-
spektive warfarin ar 2015 [7].

Makroskopisk hematuri kan dock férutom oro och
besvar for patienten orsaka flera vardbesok och ut-
redningar. Risken for bristfillig likemedelsfoljsam-
het och eventuellt behandlingsuppehall 6kar, nagot
som skulle kunna medféra 6kad risk for akut cerebro-
vaskular hdndelse.

God klinisk praxis sédger att patienter med hemat-
uri som behandlas med blodfértunnande mediciner
ska utredas pa samma sitt som patienter utan sadan

»Risken for bristfallig lakemedelsfoljsamhet och
eventuellt behandlingsuppehall okar, nagot som skulle
kunna medfora okad risk for akut cerebrovaskular

handelse.«
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terapi pa grund av risken for forekomst av allvarliga
utredningsfynd. Tidigare studier har visat att preva-
lensen av hematuri dr ungefar densamma vare sig pa-
tienten behandlas med antikoagulantia (3,2 procent)
eller inte (4,8 procent) [8].

Malet med denna retrospektiva studie var att utre-
da forekomst av rapporterade hdandelser av makrosko-
pisk hematuri hos patienter med férmaksflimmer och
som behandlas med NOAK vid specialistmottagning.
Malet var ocksa att beskriva etiologi, forekomst av all-
varlig blodning och fortsatt NOAK-behandling samt
incidens av eventuell reblédning.

METOD OCH RESULTAT
Stockholm Heart Center har sedan 2011 bedrivit ett
strukturerat omhéndertagande av patienter med for-
maksflimmer som startar behandling med NOAK [9].
En retrospektiv uppfoljning utférdes pa totalt 766 pa-
tienter med féormaksflimmer; patienterna hade kon-
sekutivt fatt NOAK vid var mottagning mellan decem-
ber 2011 och april 2014 [10]. Samtliga patienter kom pa
remiss fran huvudsakligen primérvarden for utred-
ning och/eller behandling av formaksflimmer. Upp-
foljningen av alla patienter fortsatte till slutet av ja-
nuari 2015.

Godkant tillstind finns fran etikprévningsnamn-
den, Karolinska institutet, Solna (dnr 2014/738-31).

233 patienter startade behandling med dabigatran, 282
patienter med rivaroxaban och 251 patienter med

HUVUDBUDSKAP

o Nyupptéckt makroskopisk hematuri hos patienter med
formaksflimmer under behandling med direktverkande
orala antikoagulantia bor initiera snar urologisk utred-
ning och behandling av blédningskallan. Detta for att
forkorta tiden for eventuell utsattning av antikoagulantia
som skyddar mot ischemisk stroke.

e Bakomliggande blédningskalla kan vara allvarligt
sjukdomstillstand, t ex nyupptéackt malignitet i urinvags-
systemet.

e Majoriteten av patienterna som haft makroskopisk
hematuri kan fortsatta med antikoagulantia efter uro-
logisk utredning och behandling.

e Incidensen av reblédning ar lag, och orsaken kan vara
annan blédningskalla.
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TABELL 1. Deskriptiva data, utredningsresultat, eventuellt behandlingsavbrott, byte av antikoagulantia och reblédning hos 16 patienter
med formaksflimmer och behandling med NOAK som rapporterat makroskopisk hematuri.

CHA2DS2- Avbrott av NOAK | Byte av antikoagulantia
Kon | Alder,ar | VASc-poing | NOAK Dos, mg | Urologiskt utredningsfynd vid hematuri till annan typ Reblodning
Man 65 1 Dabigatran 110x2 | Normalt Nej Nej Nej
Man 75 3 Dabigatran 110x2 | Benign prostatahyperplasi Ja Ja, till warfarin Nej
Kvinna 69 2 Dabigatran 150x2 | Njursten Nej Nej Nej
Man 68 2 Dabigatran 150x2 | Benign prostatahyperplasi Ja Ja, till rivaroxaban Nej
Tidigare opererad for prostatacancer
Man 65 1 Rivaroxaban 20x1 Normalt Ja Ja, till apixaban Nej
Man 75 3 Rivaroxaban 20x1 Benign prostatahyperplasi Ja Ja, till warfarin Nej
Man 69 2 Rivaroxaban | 20 x1 Nyupptackt njurcancer Ja Nej Nej
Man 70 4 Rivaroxaban 20x1 Nyupptackt prostatacancer Nej Nej Nej
Kvinna 78 4 Rivaroxaban 20x1 Normalt Ja Ja, till warfarin Nej
Kvinna 83 4 Rivaroxaban 151 Cystit Ja Ja, till apixaban Nej
Man 78 4 Rivaroxaban 20x1 Njursten Ja Ja, till apixaban Nej
Kvinna 72 4 Apixaban 5x2 Patienten ville inte bli utredd Ja Ja, till fragmin Nej
Kvinna 66 2 Apixaban 5x2 Normalt Nej Nej Nej
Kvinna I 5 Apixaban 2,5x2 | Benign polyp i urinblasan Nej Nej Nej
Man 75 2 Apixaban 5x2 Nyupptackt urinblasecancer Ja Ja, till warfarin Ja (njursten)
Man 89 3 Apixaban 25x2 | Njursten Nej Nej Nej
apixaban. Medianalder var 74 ar (spridning 36-95), snabbt omhéindertagande. Rutinen vid var mottag-
49 procent var kvinnor och CHA2DS2-VASc-median-  ning &r att patienter som anger riklig hematuri héan-
poéng var 3 (spridning 1-5). visas till ndrmaste akutmottagning. Om blédningen
CHA2DS2-VASc ar ett poangsystem som ar besluts-  inte ar av riklig karaktdr uppmanas patienterna att
stod for bedomning av risken for ischemisk stroke  snarast limna blodprov for kontroll av aktuellt he-
och indikationen for antikoagulantiabehandling hos  moglobinvarde. Samtidigt skickas bradskande remiss
patienter med formaksflimmer dar foljande riskfakto-  till urologmottagning for utredning av urinvagarna.
rer ingar: hjartsvikt/vinsterkammardysfunktion, hy- Patienter med hematuri fortsatter med NOAK-be-
pertoni, alder >75 ar,diabetes mellitus, tidigare stroke/  handling under forutséttning att hemoglobinvardet
transitorisk ischemisk attack/tromboembolism, karl-  kontrolleras veckovis och ar stabilt. Vid vissa fall av
sjukdom, alder 65-74 ar samt kvinnligt kon. mattlig urinblédning uppmanar vi patienten att gora
Podng 0 innebér 1ag risk for stroke och dirmed ing-  ett behandlingsuppehéll under 1-2 dygn.
en indikation for antikoagulantiabehandling, poing
>2 innebar hog risk och stark indikation for behand-  Samtliga patienter med rapporterad hematuri genom-
ling. gick urologisk utredning enligt gingse rutiner i
Behandlingstiden for dabigatran var median 367 da- ~ Stockholm, utom 1 patient som utreddes utomlands
gar (183-493) (1:a-3:e kvartilen, som statistiskt innebar = pa grund av att han fick hematuri i samband med en
att en fjardedel av observationerna ar mindre dn den  utlandsvistelse.
forsta kvartilen och tre fjairdedelar &r mindre 4n den Ingen av patienterna drabbades av allvarlig blod-
tredje kvartilen), for rivaroxaban 432 dagar (255-546) ning. 3 tumdrer i urinvdgarna nyuppticktes, varav 1
och for apixaban 348 dagar (267-419). hos patient som senare avled till f6ljd av avancerad
njurcancer med metastas. Ytterligare 1 patient hade
Incidensen av hematuri under uppfoljningstiden (inci- redan kidnd prostatacancer.3 patienter hade blodning-
denskvot 100 personer/ar, 95 procents konfidens- ar frin prostatahyperplasi och 1 fran benign polyp i
intervall [95KI]) var fo6r dabigatran 2,2 (95KI 0,7-5,1), urinblasan, vilken verifierades med cytologisk utred-
for rivaroxaban 2,5 (95KI 1,0-5,2) och for apixaban 2,3  ning.
(95KI 0,7-5,4). Samtliga patienter (n =16) som rappor-
terade hematuri var >65 ar,och 10 avdem var man (Ta-  Samtliga patienter med nyupptickt tumoérsjukdom,
bell 1). Uppféljningen av patienter som drabbades av.  utom patienten med avancerad njurcancer, fortsatte
hematuri fortsatte till och med slutet avjanuari 2016.  med sin antikoagulantiabehandling. 6 patienter fort-
Patienter uppmanades att vid tillkomst av blod- satte med samma typ av NOAK, 4 patienter bytte till
ningar si snart som mojligt hora av sig i férsta hand  annan typ av NOAK, 3 patienter bytte till warfarin och
till var mottagning eller till akutmottagning for 1bytte till subkutana injektioner avlagmolekylart he-
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parin. Vid byte till annan typ av antikoagulantia be-
stimdes det nya preparatet av patientansvarig kar-
diolog i samrad med patienten. Under den kliniska
uppféljningen drabbades endast 1 patient av fornyad
hematuri.

Ingen av patienterna med hematuri drabbades av
cerebrovaskulér eller kardiovaskular handelse,varken
i samband med eller i efterférloppet av hematurin.

DISKUSSION

Vi har med denna observationsstudie av patienter
med formaksflimmer som behandlats med NOAK vid
specialistklinik med strukturerat omhéndertagande
pavisat 1ag incidens av rapporterad makroskopisk he-
maturi. Samtliga patienter med makroskopisk hema-
turi utom en genomgick urologisk utredning. Etiolo-
gin har varierat fran nyupptickt malignitet till cys-
tit. Majoriteten av patienterna fortsatte med aktuell
NOAK-behandling, &ven om négra fick byta preparat.

Nyupptackt malignitet dr det allvarligaste fyndet
vid makroskopisk hematuri, i var studie hos knappt
20 procent. I en observationsstudie som inkluderade
4020 icke-selekterade patienter som sokte for makro-
skopisk hematuri var incidensen av nyupptackt ma-
lignitet i urinvégarna 18,8 procent [11].

Fi studier har tidigare beskrivit forekomst av
makroskopisk hematuri hos warfarinbehandlade pa-
tienter. En prospektiv studie visade att 6 av 24 patien-
ter hade kliniskt betydelsefull etiologi, varav 2 (8 pro-
cent) nyupptackt malignitet [12].I en annan prospek-
tiv studie av 24 warfarinbehandlade patienter som
rapporterat makroskopisk hematuri hade 12 patienter
kliniskt signifikant etiologi, varav 5 nyupptéickt ma-
lignitet [13].

Vikten av strukturerat och snabbt omhéndertagande

Var genomgang visar pa vikten av ett strukturerat
omhéndertagande, dir patienten litt och snabbt kan
komma i kontakt med mottagning for att rapportera
eventuell hematuri. Vidare belyser den vikten av att
patienten remitteras tidigt till urologisk utredning.
For det tredje visar den att behandling med antikoa-
gulantia inte behover avslutas permanent pa grund
av blédning fran urinvigarna, utan kan fortsitta med
antingen samma preparat eller ett annat. Frekven-
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SUMMARY

Incidence, investigation and long-term follow-up

of macroscopic hematuria in patients treated with
non vitamin K antagonist oral anticoagulant: Insight
from a specialist cardiology clinic

In a retrospective long-term follow up of patients with
non-valvular atrial fibrillation treated with non-vitamin
K dependent oral anticoagulants in a specialist clinic,
the incidence of reported macroscopic hematuria

was relatively low and none of these was major
bleeding. Urgent investigation of the bleeding source
by a urologist showed different etiologies, like newly
discovered neoplasm, benign hyperplasia of the
prostate gland, renal stones, or inflammatory changes
in the urinary bladder, and some had normal findings.
The majority of patients continued oral anticoagulation
therapy after investigation. Incidence of re-bleeding was
very low.
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