"VATTENMELON” | MAGEN
EN FORBISEDD DIAGNOS

Behandlingsbar orsak till gastrointestinal blodning

Karlektasier i ventrikelns
antrumslemhinna ar en ovanlig
och ofta forbisedd or sak till
aterkommande blédningar fran
gastrointestinalkanalen. Karl-
forandringarnahar ofta ett ty-
piskt endoskopiskt utseende
med langsgaende rodnade om-
raden atskilda av en normal
slemhinna. Pagrund av sitt ka-
rakteristiska utseende benamns
tillstandet i anglosaxisk littera-
tur »water melon stomach». Va-
riationer av den makroskopiska
bilden forekommer, och diagno-
sen konfirmerasvid histopatolo-
gisk under sbkning av biopsier.
Genom att korrekt diagnostise-
ratillstdndet kan patienter med
aterkommande gastrointestinala
blédningar ofta besparasytterli-
gareinvasiva diagnostiska un-
dersokningar och i stéllet erbju-
das effektiva behandlingsalter -
nativ.

Vid utredning av gastrointestina
blédning diagnostiseras orsaken i om-
kring 95 procent av fallen. | 5 procent av
fallen &erfinns sdledes inte blédnings-
kallan, trots att dessa patienter vanligen
genomgar ett stort antal olika endosko-
piska och radiol ogiska undersdkningar.
Till en del beror svérigheten att dia-
gnostisera blodningskallan pé att for-
andringarna (i ca 35-50 procent av fal-
len) kan vara lokaliserade till tunntar-
men, ett omrade av gastrointestinalka-
nalen som forst pa senare ar blivit till-
ganglig for endoskopisk undersdkning
[1].

En mer ovanlig orsak till terkom-
mande bl6dning &r kérlektasier i ventri-
kelns antrumslemhinna (antrala kérlek-
tasier), i anglosaxisk litteratur be-
skrivna som »watermel on stomach» el-
ler »gastric antral vascular ectasia»
(GAVE) [2]. Foréndringarnadr karakte-
ristiska— oftast med rodnade och radie-
rande slemhinneveck i ventrikelns an-
trumslemhinna — och tillstandet bor
vara létt att diagnostisera i samband
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med endoskopi. Biopsier konfirmerar
diagnosen [3].

Trotsatt tillstdndet & karakteristiskt,
sava makro- som mikroskopiskt, &r var
erfarenhet att diagnosen ofta forbises.
Vi vill med fyra fallbeskrivningar illu-
strera sjukdomstillstandet och rikta 1&
sarens uppmarksamhet pa denna ovan-
liga, men ofta behandlingsbara, orsak
till  &erkommande gastrointestinal
bl6dning.

Fall 1

Patienten & en 43-arig kvinnasom i
februari 1993 konstateras ha en anemi
med B-hemoglobin (B-Hb) pa 100 g/l
och upprepade positiva prov for feces-
hemoglobin (F-Hb). Hon utreds med
gastroskopi, och undersotkaren beskri-
ver vulstiga rodnade, langsgdende
slemhinneveck i antrum. Biopsier fran
omradet beddms som normala. Rekto-
skopi, colonréntgen och tunntarmspas-
sageenligt Sellink, samt ultraljud av bu-
ken utférs under varen och sommaren
1993. Samtliga undersokningsresultat
& normala.

Pagrund av rygg- och tendinitbesvar
utreds kvinnan &ven av reumatolog.
Denna utredning visar normal SR och
CRP, men positivitet fér HLA-B27.
Dessutom &r patienten positiv for mito-
kondrieantikroppar (1/800). Mitokond-
rieantigen, typ M2, pavisas aven. Kvin-
nan remitteras till 5ukhusets gastroen-
terologmottagning for vidare utredning
pagrund av oklar gastrointestinal bldd-
ningskélla samt patologiska blodprov
talande for subklinisk primér biliér cir-
ros.

Patienten har kvarstdende positiva F-
Hb med Hemocult, men negativa med
Hemolex forenligt med blodning fran
Ovre delen av gastrointestinalkanalen.
En ny gastroskopi utfors i december
1993 och understkaren noterar anyo
lattblodande, |angsgéende slemhinne-
veck i antrumregionen. Biopsier fran
omradet visar nagot dilaterade, tunn-
vaggiga och blodfyllda kérl, men i
PAD-utldandet anges forandringarna
vara icke sakert patologiska, mojligen
provtagningsartefakter eller en normal-
variant.

D4 patientens anemi kvarstér och
man gj anser sig haenférklaring till den
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gastrointestinala blddningen, remitte-
ras hon for endoskopisk undersokning
av tunntarmen. Vid eninitia jgunosko-
pi noteras de longitudinella, rodnade
stréken i antrum och prepyloralt (Figur
1 a). Jgjunoskopin & normal for ovrigt.
Den makroskopiska bilden &r forenlig
med »watermel on stomach»; ingabiop-
sier tasi samband med dennaundersok-
ning. Daremot eftergranskasbiopsierna
frén detidigare gastroskopierna, varvid
ett flertal karakteristiska forandringar
pavisas (Figur 2); diagnosen konfirme-
ras sdl edes &ven histopatol ogiskt.

Fall 2

Patienten & en 87-arig kvinna med
aortastenos och omedicinerad angina
pectoris, opererad 1980 foér sigmoi-
deumcancer. Hon har sedan 1985 jarn-
bristanemi med B-Hb mellan 85 och
100 g/l och upprepade positiva F-Hb.
De senaste tio aren har hon vardats vid
ett tjugotal olika tillfallen pa grund av
transfusionskrévande anemi. Under
dessa &r har hon genomgatt ett flertal
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Figur 1. Karakteristiska férandringar i
antrumslemhinnan vid gastroskopi (Fall
1) férenliga med diagnosen antrala
karlektasier (»watermelon stomach»).
a. Fore laserbehandling.
b. Efter laserbehandling (tv&
behandlingar med Nd-YAG-laser). De
rodnade partierna har till stora delar gatt i
regress.

kol oskopier och rontgenundersokning-
ar av colon, rektoskopier, blédnings-
och Meckel-scintigrafi, tunntarmsrént-
gen enligt Sellink, ultraljud av buken
och blodningssond for nivadiagnostik
— alt utan att blédningskallan kunnat
pavisas. Cristapunktion visade jarn-
bristanemi, koagulationsprov var nor-
mala.

Under denna tidsperiod har patien-
ten gastroskoperats tio génger. Den
makroskopiska diagnosen har varierat
mellan antral gastrit, hemorragisk an-
tral gastrit, erosiv antral hemorragisk
gastrit och hemorragisk gastropati. Vid
genomgang av gastroskopiutlatandena
beskriver endoskopi sterna ganska sam-
stdmmigt slemhinneféréndringar som
engagerar helaantrum och som &r inten-
sivt rodnade eller 6dematdsa med pete-
kiala inslag. Oftast har endoskopisten
beskrivit att férandringarna ér strikt be-
gransade till antrum. Biopsier togs vid
sju av dessa undersdkningar frén ant-
rum och dessa granskades av olika pa-
tologer. | tvaav dessautl &tanden beskri-
ver patologen ytliga farska blddningar,
trombotisering av kapilléra kérl med

begynnande fokal fibroblastinvéxt eller
fibrintromber. Giemsa-fargningar fér H
pylori-diagnostik negativa.

Patienten har g anvant NSAID. Un-
der &ren har patienten behandlats med
sukralfat, olika H.,-receptorantagonis-
ter, prostaglandinanalog och proton-
pumpshdmmare (omeprazol), samtliga
vanligen i kombination med tranexam-
syra. Trots detta fortsatt bl6dningsane-
mi.

| samband med det senaste vardtill-
fallet utfors dnyo en gastroskopi! Endo-
skopisten stéller diagnosen »watermel-
on stomach» pa det makroskopiskt ka-
rakterisktiska utseendet, och diagnosen
konfirmeras vid granskning av tidigare
PAD-utl&anden.

Fall 3

Patienten & en 82-arig kvinna som
behandlas for angina pectoris och hy-
pertoni. | februari 1994 |&ggs patienten
in via gukhusets akutmottagning, da
man pa vardcentralen noterat ett sun-
kande B-Hb fran 135 till 95 g/l under
loppet av tvad manader. Fran ankomst-
proven noteras en hypokrom, mikrocy-
tér anemi med B-Hb 87 g/l och positivt
F-Hb. En gastroskopi utférs tdmligen
omgaende och endoskopisten kan inte
hitta annan blddningsorsak an 1angsgé
ende, patagligt rodnade veck i antrum-
regionen. Den makroskopiskabilden &

karakteristisk for sk »watermelon
stomach» och biopsier tas fran forand-
ringarnai antrumslemhinnan.

PAD-remiss skrivs med riktad frage-
stdlning: »Watermelon stomach?» Ut-
|8tandet fran patologen innehdller dock
inga uppgifter om histopatol ogiska for-
andringar forenligamed den makrosko-
piskadiagnosen. | stéllet véacksmisstan-
ke om »ulcus i 18kning». Patienten er-
héller blodtransfusion och fyra veckors
behandling med protonpumpshamma-
re. Tillstandet forbattas och B-Hb nor-
maliseras snabbt.

Vid uppféljning en respektive tva
manader senare mar patienten bra med
stabilt, normalt B-Hb. Kontrollgastro-
skopi visar en oféréndrad makrosko-
pisk bild med slemhinneférandringar i
antrum typiska for »watermelon stom-
ach». Nya biopsier tas och denna gang
hittar patologen karakteristiska forénd-
ringar med blodfylldakapillérer i fove-
olarregionen, ett flertal med fibrintrom-
ber men &en smala buntar av myofib-
roblaster i omradet. Eftergranskning av
tidigare tagnabiopsier visar att de mik-
roskopiska forandringarna redan fanns
vid den férstaundersdkningen i februa-
ri.

Fall 4

Patienten & en 76-arig kvinna med
nyligen diagnostiserat adenokarcinomii
lungan med metastasering till skelettet.
Hon behandlas dessutom for hjértsvikt,
kronisk obstruktiv lunggukdom och
angina pectoris. P4 grund av skelett-
smartor far hon peroralt depamorfin och
NSAID. Efter en kort vistelsei hemmet
aterintas hon pa sjukhuset p& grund av
illaméende, epigastralgier och krak-

Figur 2 . Histologiska forandringar i en
biopsi tagen fran ett av de rodnade
slemhinnepartierna i antrum fran
patienten i Fall 1 (se Figur 1 a).

T v: Dilaterade och blodfyllda kapillarer
(pil) i foveola regionen. Lagg marke till
avsaknaden av inflammation.

T h: Hogre forstoring fran foveola
regionen med en dilaterad kapillar
(mellan pilar) som innehaller en stor
fibrintromb (hematoxylin- och
eosinfargning).
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ningar med ibland kaffesumpsliknande
innehdll. Patienten har en anemi sedan
tidigare med B-Hb omkring 100 g/l.
Ingen ytterligare nedgang i blodvardet
noterasi samband med dettavardtillfal-
le.

Gastroskopi utférs och endoskopis-
ten ser, forutom en Mallory—Weiss-lik-
nande rift i cardiaomradet, &ven strim-
formaderodnader i antrum somradierar
mot pylorus. Inga tecken till pagéende
bl6dning. Riktade biopsier fran de rod-
nade partiernai antrumslemhinnan ger
diagnosen antrala kérlektasier med hy-
perplasti skamyofibroblaster. Samman-
taget & den makro- och mikroskopiska
diagnosen typisk for »watermelon
stomach».

Kliniska

karakteristika

Redan i borjan av 1950-talet be-
skrevs karlforandringar i ventrikelns
antrumdel som en mdjlig orsak till gast-
rointestinal blodning [4], men forst
1984 uppmérksammades de lokalisera-
de kérlektasierna som ett eget guk-
domstillstand[1]. Vid en genomgang av
litteraturen noteras att det vanligen &r
aldre kvinnor (60—70 procent av fallen)
med langdragna (2-10 &), ockulta, ofta
tranfusionskravande bldningar fran
gastrointestinaltrakten som diagnosti-
serasmed sjukdomen. | ca60 procent av
fallen férekommer autoimmuna s uk-
domstillstdnd sdsom perniciés anemi,
Raynauds fenomen, sklerodaktyli, pri-
maér bilidr cirros samtidigt med antrala
kérlektasier [5, 6]. | en retrospektiv stu-
die, som omfattade 45 patienter, hade
cirkahdlften av fallen (47 procent) aven
ndgon form av behandlingskravande
kardiovaskul& &komma[5]; 12 procent
hade koronarkérlssukdom. Aven ett
samband med kronisk leversiukdom
(cirros, fettlever, kronisk aktiv hepatit)
och malignitet finns beskrivet [5-9].

Forandringarna & begransade till
ventrikelns antrumdel, och den makro-
skopiska bilden & karaktéristisk med
upphdjdaeller flatarodnade slemhinne-
foréndringar, ibland med petekialt in-
slag, som radierar mot pylorusoch |éam-
nar mellanliggande slemhinna intakt.
Hosca 10 procent av patienterna ér for-
andringarnamer diffust spriddaoch en-
gagerar da ofta hela antrum, sdsom hos
vart Fall 2. Slemhinnan & skor, och bl 6-
der oftalatt nér biopsier tas. Den histo-
patol ogiska diagnosen konfirmerar den
makroskopiska diagnosen. Dilaterade
och trombotiserade kapill&rer, oftamed
en myofibroblasthyperplasi i lamina
propria aven hogt upp i foveola regio-
nen (Figur 3), & de mest karakteristiska
fynden i biopsier tagna fran de rodnade
partierna i antrum. Inflammatoriska
forandringar forekommer som regel
inte.
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Patofysiologi

Patofysiologin bakom foéréndringar-
nadr fortfarande oklar. Sambandet med
kronisk leversudom har foranlett flera
forfattare att diskutera mojligheten att
antralakérlektasier & ett delfenomenav
s k kongestiv gastropati eller portal hy-
pertensiv gastropati (I&ttbl 6dande slem-
hinnefoérandringar i ventrikeln som f6-
rekommer i samband med portal hyper-
tension). Den endoskopiska bilden vid
respektive tillstand kan vara svara att
skiljadt. Flertalet patienter med »water-
melon stomach» har dock ingen kand
leversukdom och i de flesta fallen &r
forandringarna vid kongestiv gastropa-
ti begrénsadetill fundus och corpusom-
radet [9].

En Overrepresentaton av patienter
med perniciés anemi, aklorhydri och
hypergastrinemi i samband med antrala
kérlektasier har givit upphov till speku-
lationer om en mojlig trofisk effekt av
gastrin pa antrumslemhinnans s k spol-
celler (vilket skulle ledartill myofibro-
blasthyperplasi) [8]. Det & valkant att
gastrin har en trofisk effekt pa corpus-
slemhinna, men det finns idag inga be-
|&gg for att gastrin &ven skullehaentill-
vaxtframjande effekt pa galva antrum-
slemhinnan [10].

| en studie angavs att upp till enfjar-
dedel av patienter med »watermelon
stomach» &ven har demhinneforand-
ringar hdgt upp i corpus och fundus[5].
Majoriteten av dessa patienter hade
dock &ven ett hiatusbrack. Lokaliserade
rodnader, med eller utan petekialt in-
dlag, i proximalt belégen ventrikelslem-
hinnadr enligt var erfarenhet ett relativt
vanligt fynd vid gastroskopi hos patien-
ter med hiatusbrack. Fyndet far oftast
sin forklaring nér endoskopisten i sam-
band med undersokningen ser ventri-
kelslemhinna prolabera in i esofagus.
Séledes kan ovanstéende observationer
i den refererade studien sammanhéanga

Figur 3. Immunhistologiska fargningar
visar t v endotelceller i dilaterade
kapillarer (faktor VIII, immunperoxidas-
fargning) och t h buntar av
myofibroblaster (pil) hdgt upp i foveola
regionen (glatt muskelcell-aktin,
immunperoxidasfargning).

antingen med patienternas hiatusbrack
eller med en dalig funktion i nedre eso-
fagussfinktern och mer betraktas som
ett bifynd.

| litteraturen forekommer spekula-
tioner om att mekanisk paverkan pa
slemhinnan, till foljd av motilitetsstor-
ningar, skulle kunnageupphov till kérl-
forandringarna. Det finnstillsdagsdato
inga studier publicerade dér ventrikel-
motiliteten har studerats hos denna pa-
tientkategori.

Behandling

Véra fallbeskrivningar ger en god
bild av vilkal&emedel som brukar for-
skrivastill dessapatienter. Varken slem-
hinneskyddande (sukralfat) eller syra-
hdmmande  (H.-receptorantagonister
och protonpumpshammare) 18kemedel
har visats begrénsa blédningarna. Ej
heller forefaller vare sig prednisolon,
tranexamsyra eller antacida ha nagon
mer langsiktig effekt p& anemin [11].
Det finns enstaka fallrapporter dér be-
handling med &strogen—progesteron-
preparat [12] eller serotoninantagonist
(ciproheptadin) [13] gett varaktig for-
béttring med upphort eller minskat
transfusionsbehov. Nyligen rapportera-
des ocksa att alfa-interferon dramatiskt
forbéttrade den makroskopiska bilden
béde av »watermelon stomach» och
anemin hos en patient som behandlades
for cirros p& grund av en hepatit C-in-
fektion[14].

Véra egna erfarenheter, och den in-
stéllining som framkommer i litteratu-
ren, & att medicinsk behandling i regel
gj forhindrar nya blddningar. Kirurgisk
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behandling med antrumresektion har
déremot beskrivits som en kurativ be-
handlingsform[1, 11]. En antrumresek-
tion utfordes dven pavart Fall 2. Blod-
ningarna och transfusionsbehovet har
dérefter upphort.

Endoskopisk koagulering av kérl for-
andringarna i slemhinnan med »heater
probe» eller laser & den behandlings-
form somidag ansesvaraden basta[15-
17]. Kvinnan i vért Fall 1 genomgick
behandling vid tre tillfédlen med Nd-
YAG-laser, »non-contact»-metod (30—
35W i 0,5-1 sekundspulsar). Vid detre
tillféllena gavs 3 044, 1 590 respektive
850 Ji total energiméangd utan kompli-
kationer. Efter behandlingarnanormali-
serades sdvél blodvéardet som den endo-
skopiskabilden (Figur 1b).

Vid uppfdljning ett ar efter behand-
lingen var B-Hb-vérdet fortfarande nor-
malt (127 g/l). Det & vanligt att patien-
terna behéver genomga flera behand-
lingar (mellan en och &tta), men i gen-
gédld beskrivs behandlingsresultaten ge-
nomgaende som mycket goda (hos ca
70-80 procent upphdr transfusionsbe-
hovet). Komplikationsfrekvensen &r 13g
med van endoskopist.

Sammanfattning

Fyrafallbeskrivningar visar hur man
med forbéttrade kunskaper om sjuk-
domstillsténdets klinik och det endo-
skopiska utseendet sékrare kan dia
gnostisera »watermelon stomach» hos
patienter med gastrointestinal blod-
ning. Tillstandet ar viktigt att kannatill,
da diagnosen ofta medfor att patienten
kan besparas ytterligare utredningar for
sina gastrointestinala bl édningsepi so-
der.

Diagnosen Gppnar ocksa vagar for
olika terapeutiska alternativ med goda
mdojligheter att minska eller helt for-
hindra fortsatta bl 6dningar.
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