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Paramecium Parlor

Ugh, these big
injuries always
bring out the
crazies.

Amoeba Sisters
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Thrombozytopenie

* Thrombozytenzahl — Normalwerte
* Bei Erwachsenen: 150 — 300 G/I (oder: 150,000 - 350,000/pl)
* Bei Kindern hohere Werte (bis 400 G/I)

« Lebensdauer eines Thrombos: 8-9 Tage

* Schweregrade der Thrombozytopenie
*  Mild (100 - 150 G/I)
* Moderat (50 -99 G/I)
* Schwer (<50 G/I)

e Blutungsneigung hangt ab von:
* Thrombozytenzahl, Schnelligkeit des Abfalls
e Alter des/der Patienten/in
* Pathogenese (Bildungsstorung vs immunologisch; zugrundeliegende Erkrankung)

* Zusatzlichen Funktionsstorungen (z.B. Einnahme von Acetylsalicylsaure)

* Lokalen Lasionen (z.B. Operation)
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Thrombozytopenie

<70 - 80 G/I -> erhdhtes Risiko flir peri-/post OP Blutungen

<30 - 50 G/I -> erhohtes Risiko fiir Spontanblutungen

< 10 G/l -> Auftreten von schweren Spontanblutungen
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Gilt bei normaler Plattchenfunktion




Thrombozytopenie- Grenzwerte

MaRnahme Grenzwert

zahndrztliche Zahnreinigung, Zahnstein- >20000-30000/pl

entfernung

Zahnextraktion (einfach) >20000/ul
Zahnextraktion (komplex, z. B. Molar) >50000/ul
Leitungsandsthesie bei Zahneingriff >30000/ul
Lumbalpunktion (elektiv) >50000/ul
Spinalandsthesie >50000/ul
Epiduralandsthesie >80000/ul

gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie

auch bei sehrniedrigen Werten maglich

gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie >20000/ul
Bronchoskopie/Bronchiallavage >20000/ul
Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie > 50000/pl
andere Organpunktionen/Biopsien >50000/ul
kleine Operation >20000/ul
groBere Operation >50000/ul

neurochirurgischer Eingriff 70000-100000/ul

Eingriffe am hinteren Augenabschnitt 70000-100000/ul

Knochenmarkbiopsie auch bei sehrniedrigen Werten maglich

MEDICAL UNIVERSITY Pabinger et al. Wien Klin Wochenschr 2012
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Fall 1

« 32 jahrige Frau

« Erste Schwangerschaft, 23 Schwangerschaftswoche

« Zuweisung wegen Thrombozytopenie

« Schwangerschaft bisher unkompliziert

« Keine Blutungsneigung, keine sonstigen Beschwerden

« Vitaminprdparate, sonst keine Medikamente
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Fall 1, Blutbild

Hamatologie
BLUTBILD
Erythrozyten 4.7
Hamoglobin 14.3
Hamatokrit 39.9
Mittleres Zellvolumen (MCV) 85.8
Mittleres Zellhamoglobin (MCH) 30.8
Mittlere korpuskuldare Hamoglobin
Konzentration (MCHC) 35.8
Erythrozyten Verteilungsbreite 12.4
Thrombozyten ! 112
plus Aggregate
Leukozyten 1 12.27
AUTOMATISCHE RETIKULOZYTENZAHLUNG
Retikulozyten absolut 98.6
Retikulozyten relativ 1 212
Retikulozyten
schwach fluoreszierend (LFR) 92.4
Retikulozyten
mittelstark fluoreszierend (MFR) 6.9
Retikulozyten
stark fluoreszierend (HFR) 0.7
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Fall 1, Diagnose ?

Wie lautet die wahrscheinlichste Diagnose?

a. HELLP Syndrom

b. Pseudothrombopenie

c. Thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP)
d. Immunthrombopenie (ITP)

e. Gestationsthrombozytopenie

MEDICAL UNIVERSITY
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Fall 1, Blutbild aus Citratblut

Hamatologie
Blutbild aus Citratréhrchen

BLUTBILD
Erythrozyten 4.5
Hamoglobin 14.0
Hamatokrit 39.7
Mittleres Zellvolumen (MCV) 87.6
Mittleres Zellhamoglobin (MCH) 30.8
Mittlere korpuskulare Hamoglobin
Konzentration (MCHC) 35.2
__Ervthrozyten Verteilungsbreite 12.4
¥ Thrombozyten 204
~ RetKUlerte Plattchen apsorut L
Retikulierte Plattchen relativ 2.6
> Mittleres Thrombozytenvolumen 9.0
Leukozyten 12.52
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The other platelets were starting to wonder
if Harry had chosen the wrong career.
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Pseudothrombozytopenie
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Thrombozytopenie
Obligate Basisdiagnostik

Anamnese

Koérperliche Untersuchung

/
//// /// Laborbefunde
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Differenzialdiagnose Anamnese

Familien-
anamnese:

Hereditare
Thrombozytopenie

Schwanger?
Gestations-TP
(Pra-)eklampsie
HELLP-Syndrom

MEDICAL UNIVERSITY
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Medikamente?
Heparin?

Vorheriger
viraler Infekt?

Nach Impfung?

Transfusionen
erhalten?
Post-

transfusionelle

Knochenmark- Purpura

schadigung:
Alkohol,

Toxine,
Zytostatika?




Differenzialdiagnose Status

VergroRerte
Milz:
Lymphome
Haarzellleukdamie
MPS
Thrombose: (Virus-)infekte
HIT Il M. Gaucher

VergroRerte
Leber:

. . Lebererkrankungen
Antiphospholipid NASH/ASH
Antikorper

Syndrom Virusinfekte

M. Gaucher
Lymphome

VergroRerte

Lymphknoten: E>.<ant.heme;
Virusinfekte
Lymphome

(Virus-)Infekte Autoimmun-
erkrankungen
Haut, Gelenke,
Schilddriise:
Autoimmun-

erkrankungen
(SLE, RA)
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Basisuntersuchungen Thrombozytopenie

= Blutbild
« EDTA
« Citrat
« ev. Thrombexact bei Aggregaten im Citratblut

= Blutausstrich (Fragmentozyten/Atypische Zellen)

= Gerinnungsparameter (PTZ, APTT, Fibrinogen):
Verbrauchskoagulopathie

@ MEDICAL UNIVERSITY
I I Matzdorff A et al., Oncol Res Treat. 2023



Helpful smear findings ( h Drugs that cause thrombocytopenia
. Schistocytes: MAHA Thrombocytopenia Pseudo- « Heparin (4T score)
. Blasts: AML or ALL Plt < 150,000 thrombocytopenia « Antiplatelets: abciximab (can also cause
+ Leukoerythroblastic: BM infiltration, sepsis ) pseudothrombocytopenia), clopidogrel, eptifibatide, tirofiban
. Iéngll:“cg;o?;eexg:al lymphocytes, neutrophilia, toxic e « Antiarrhythmics: digoxin, dipyridamole
: . j « Antibiotics: bactrim, vancomycin, pipericillin, gentamicin,
+ Polger-Hust anomaly or dysplastic: MDS v — 1 meropenem, cilastatin/imipenem fluconazole, quinine
= Mogslobiastio: Bz/iciale definisnioy Obtai ipheral AntiHTN: captopril, furosemide, HCTZ/triamterene
« Microspherocytes, RBC clumping, agglut: Evans syndrome Alpperpasra ) Repeat CBC with ° . | : captopril, ! !
. Giant platelets: ITP, inherited thrombocytopenia smear to look for Clumping g citrate/heparin tube splr.onqactm.'le )
. Small platelets: Wiskott-Aldrich clumping * Antiseizure: phenytoin
o Chemotherapy and immunosuppressants
Clots present Concomitant LHb No Pt < 150,000 . Othe_rs:drospl!'enone/ethmyles_tradlol, famotidine, tonic water
clumping 1 (quinine), vaccines (e.g., HBV, influenza)
{ Plt + clots Hemolysis present?
(TLDH, Tbilirubin, ——
« HIT (4T score) Lhapto, tretic index Initial labs: aPTT elevated onsider
« APS (LA-screen) turine hemosiderin ) —without another—¥» VWD type 2B and = =
« PNH (flow cytometry) ) PT/aPTT, HIV, HCV explanation pseudo VWD type 2B Special populations
« TMA (see TMA algo) Yes Consider NS — Pregnancy ICU Cardiac  |Splenomegaly
« DIC (DIC panel) Schistocytes present red flag ) ) . ECMO
« HELLP (consult ob) conditions + Gestational * Sepsis . LVAD
. VITT (PF4, SRA) « TMA (TTP, HUS, aHUS) Asymptomatie, ( - \ thrombocytopenia |« Dilutional | | o5
. ag_ " g Ru!edout g incidental, mild ) 'tOhbservattlgré o « HELLP - Cirthosis | * /' Sequestration
. rug-induce — y X with repea « Pre-eclampsia « DIC
+ Macroangiopathic: thrombocytopenia thrombﬂ%’ézpema in 3-6 months - Acute fatty liver « Dialysis * GRlbilla
Valvulopathy, mechanical = ) L inhibitors
Transfusion 5-12 valve, ECMO, LVAD, IABP Further workup guided
days ago ¢ by differential
I
Post-transfusion purpura Schistocytes absent ¢
Detfectiqn of HPA « Evans syndrome Acquired Consider special Inherited
antibodies by IF, e Paroxysmal nocturnal thrombocytopenia populations thrombocytopenia
ELISA, PCR, MAIPA) hemoglobinuria
v
Decreased production Increased destruction/consumption Large platelets Small platelets
Bone marrow Bone marrow failure Connective tissue |Immune destruction With neutrophil inclusions Wiskott-Aldrich (eczema,
suppression disorders e :IIE’I' « May-Hegglin (characteristic | |recurrent infections, low IgM,
Aplastic anemia . inclusions, nephritis) I
hemothera ° , nepl elevated IgA/E)
: Sadiot%ereapsy « PNH : /S_\:;g o VITT . Fechtner syndrome
. « MDS o Post-transfusion (deafness, nephritis)
¢ Drug-induced * RA Sebastian syndrome
« Chronic alcohol use purpura : 4
Bone marrow infiltration Non-immune Without neutrophil inclusions
. " « Bernard-Soulier disease
« Metastatic cancer « Sarcoidosis Consumption Destruction « Velocardiofacial syndrome
« Hematologic « Myelofibrosis » VWD 2B « DIC « MV insufficiency
malignancy « Gaucher disease * Bleeding . « TMA . Gray platelet syndrome
« Histiocytosis « Amyloidosis  Kasabach Merritt « ECMO + Montreal platelet syndrome
(vascular tumor) « LVAD « Hereditary/mediterranean
+ « IABP macrothrombocytopenia
Infection Nutritional . \éal\llulgpathy +_Epstein syndrome (nephritis)
« Ehrlichiosis & BIaysIs
» CMV « Hpylori . B12 v
« EBV « RMSF « Folate Most common causes
. ::a\;/) B/C « TB Pp— Consult hematology +
* Tick-di © Dutpatient: enetic counsellin:
« Parvovirus B19 . H'isto?)';iar:gsis - Inpatient: DIC, HIT, TTP & 9

MEDICAL UNIVERSITY
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https://twitter.com/MatthewHoMD

Haufigste Ursachen fiir Thrombozytopenie

Atiologie
Myelodysplastisches Syndrom
Immunthrombozytopenie
Thrombotische Mikroangiopathie
Akute Leukamie
Agranulozytose (toxisch)
Aplastische Anamie
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ |
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ |l
Gestationsthrombozytopenie
HELLP-Syndrom

Pseudothrombozytopenie

Legende: *bezogen auf Patienten mit Exposition gegeniiber unfraktioniertem Heparin
**bezogen auf Schwangerschaften

***bezogen auf Patienten mit Thrombozytopenie

MEDICAL UNIVERSITY
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3,04,0
2,04,0
1,04,0
1,5-3,5
0,5-1,0
0,2-0,3
5000-10.000*
1000-2000*
5000-10.000**
100-200**

bis zu 15.000***

Haufigkeit [1/100.000/Jahr]



Thrombozytopenie mit Thromboseneigung

 Heparin induzierte Thrombopenie (HIT)

— HIT I: nicht immunologisch, direkte heparin-getriggerte Platchenaggregation.
Zeit: 24 - 72 h nach Heparin Start, PLT nicht <100 G/I

— HIT II: sehr selten, Antikorperinduktion durch Heparin - PF4 Komplex
Zeit: 5 - 10 Tage nach Heparin Start oder bei Reexposition (<3 Monate) in Stunden
PLT bis <50 G/I
venose und arterielle Thrombosen

Hautnekrosen an Einstichstelle (s.c.)

Scoring
2 1 0
Thrombocytopenia | >50% fall and 30-50% fall or <30% fall or
plt nadir 220 plt nadir 10-19 plt nadir <10
Timing of fall in plt | Clear onset between | Consistent with Onset <4 days from start
count or other days 5 and 10; or immunisation but not of heparin (and no recent
events <1 day if prev heparin | clear (e.g. missing exposure)
exposure in last 30 counts); or
days Onset after day 10; or
<1 day if prev heparin
exposure in last 30-100
days
Thrombosis or New thrombosis Progressive or recurrent | None Pre-test probability score:
other events thrombosis; or 6-8 = High
(e.g. skin) thrombosis suspected 4-5 = Intermediate
but not yet proven 0-3 = Low
Other cause for No other cause Possible other cause Definite other cause
thrombocytopenia present

MEDICAL UNIVERSITY
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Thrombozytopenie mit Thromboseneigung

Thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP)

« TTP ist ein hamatologischer Notfall
« Unbehandelt fast immer todlich.

« Diagnoseweisend:
« Schwere Thrombozytopenie (meist <20x109/1)

« Mikroangiopathische hamolytische Andamie mit Fragmentozyten im
Blutausstrich

* Neurologische Symptome, Renale Schadigung
* Fieber

e Thrombose (TTP)
« Bestdtigung der TTP: ADAMTS-13-Aktivitat vermindert

« Therapie TTP: Caplacizumab bereits bei Verdacht einleiten, Immunsuppression,
(Plasmaaustausch)

MEDICAL UNIVERSITY
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Thrombozytopenien nach Impfungen-
auch gegen COVID 19

Kurzfristige Thrombozytopenien in Assoziation mit Impfungen (z.B.
Influenza, Hepatitis B, MMR, DTP, Covid-19) wurden beschrieben.

Nach Masern-Mumps-Roteln-Impfung liegt die Inzidenz bei 1:40.000.
Thrombozytopenie nach COVID 19 Impfung:

« 0.80 Falle/Millionen Dosen Pfizer-BioNTech und Moderna

« 8-11.3 Falle/Millionen Dosen ChAdOx1 Vektorimpfstoff

Thrombozytopenie meist transient und gut behandelbar

MEDICAL UNIVERSITY _
OF VIENNA Welsh et al. Vaccine. 2021




Thrombozytopenie mit Thromboseneigung

Vakzin-induzierte immun-thrombotische Thrombozytopenie (VITT)

-4-28 Tage nach der Impfung; plotzlicher Beginn
-Symptome einer Thrombose bzw. Embolie je nach Lokalisation

- Thrombozytopenie +/- Thrombose
-Je nach Lokalisation: MR, CT, US

. M - PF4/Heparin-Test — wenn positiv: HIPA-Test — wenn negativ: VITT (wenn
MIECLLREIN  0sitiv: HIT)

-Hochdosiert Immunglobuline
- Alternatives Antikoagulans
I - Keine Thrombozytenkonzentrate oder Vitamin-K-Antagonisten

www.oegho.at, www.Isth.org

MEDICAL UNIVERSITY
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Fall 2, 18 Jahre

Hamatomneigung und Petechien seit einigen Tagen

1 wet purpura auf der Zunge

Sonst keine positive Blutungsanamnese erhebbar

Keine Vorerkrankungen

Status unauffallig, keine Splenomegalie

3. COVID 19-Impfung vor 4 Monaten
« 1. COVID-19 Infektion vor 2 Monaten

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Fall 2, Blutbild und Gerinnung

Hamatologie
Blutbild aus Citratréhrchen
BLUTBILD
Erythrozyten 4.5 TIL
Hamoglobin 12.3 g/dL
Hamatokrit 37.6 %
Mittleres Zellvolumen (MCV) 83.4 fL
Mittleres Zellhamoglobin (MCH) 27.3 Pg
Mittlere korpuskuldre Hamoglobin
Konzentration (MCHC) 32.7 g/dL
Erythrozyten Verteilungsbreite 13.0 %
= DBPaotilluliorts Dlkttehan 10.7 =
Thrombozyten mikroskopisch 8 G/L
Leukozyten 7.07 G/L
Gerinnung
Prothrombinzeit 77 75 - 130 %
Thromboplastinzeit (nach Owren) ! 68 70 - 125 %
International Normalized Ratio INR 1.2
(gliltig unter oraler Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten)
aPTT 30.5 27.0 - 41.0 s
aPTT Aktin-FS l 29.7 30.0 - 39.0 s
aPTT-LA 35.0 < 49.0 s
dRVVT (Ratio) 0.96 <12
Thrombinzeit 15.9 < 21.0 s
Fibrinogen - Clauss 328 200 - 400 mg/dL
D - Dimer quantitativ (FEU) 0.45 <05 Mg/mL
EINZELFAKTORANALYSE
Faktor Il Aktivitat 111 75 - 130 %
Faktor V Aktivitat 101 75 - 130 %
Faktor VII Aktivitat l 57 75 - 160 %
Faktor X Aktivitat 108 70 - 150 %

MEDICAL UNIVERSITY
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Fall 2, Diagnose?

Wie lautet die wahrscheinlichste Diagnose?

a. Akute promyelozyten Leukamie (APL/AML M3)
b. Pseudothrombopenie

Thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP)

a 0

Immunthrombopenie (ITP)

e. Heparin induzierte Thrombopenie (HIT2)

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Immunthrombozytopenie (ITP)

NICHT MEHR: M. Werlhof = Immunthrombozytopenische Purpura = idiopathische
thrombozytopenische Purpura

Autoimmunerkrankung
Thrombozytenzahlen (TZ) < 100 G/L
Inzidenz/Pravalenz:

— Erwachsene: Inzidenz: 0,2-0,4/10.000/)ahr
Pravalenz: 2/10.000 Einwohner
— Kinder: Inzidenz: 0,2-0,7/10.000/)ahr
Pravalenz: 0,4/10.000
Osterreich: ca 240 Neuerkrankungen/Jahr => Orphan Disease
Geschlecht: Kinder: M>F

Erwachsene < 60 J: F>M
Erwachsene > 60 J: M>F

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA Matzdorff A et al., Oncol Res Treat. 2023




Immunthrombozytopenie (ITP)

Klassifikation

1. Nach Krankheitsdauer

Neu diagnostiziert: < 3 Monate
Persistierend: 3 - 12 Monate

Chronisch: > 12 Monate

2. Primare ITP vs. Sekundare ITP

_ SLES5%
/ APS 2%
CVID 1%
P
PRIMARY 2o
80%

_—~ Evan's 2%
— ALPS, post-tx 1%
— HIV1%
~— i Hep C 2%
\\ H. pylori 1%
\ Post vaccine 1%
Misc. systemic

infection 2%
MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA
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Immunthrombozytopenie (ITP)

 Diagnose der primaren ITP
— Isolierte Thrombozytopenie (PLT <100 G/I)

— Ausschluss aller anderer Ursachen

1. Anamnese
2. Physikalische Untersuchung (Petechien,...)

3. Labordiagnostik
= BB, Diff, Reti (EDTA + Citrat)

=  Blutausstrich
—  Viele kleine od. grosse (Riesenthrombozyten) = HW auf herdeditare Thrombopenie
— Ausschluss von Blasten, atyp. Lymphos = Leukdamie? Infektion? Virus?
— Ausschluss von Fragmentozyten = TMA
—  Ausschluss von PLT-Aggregaten = Pseudothrombopenie
= Gerinnung: Ausschluss einer DIC (Fibrinogen, Globaltests, D-dimer)

= HIV/HCV Serologie: Ausschluss einer HIV/HCV assoziierten Thrombopenie

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Therapie der ITP

Wie wiirden Sie die Patientin behandeln?

a. Oraler oder s.c. Thrombopoetin-Rezeptor Agonist
(Revolade®/Eltrombopag, Doptelet®/Avatrombopag
Nplate®/Romiplostim)

b. Watch and wait

c. Aprednislon T mg / kg KG taglich

d. Akute Splenektomie

e. Immuntherapie mit anti-CD-20 Antikdrper (Rituximab)

f. Hochdosis intravendse Immunglobuline (IVIG, 1g/ kg KG fur 2

Tage)

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Fall 2, Therapie

« Start Aprednislon 1 mg /kg KG
« Kein IVIG

Thrombozytenzahlen
180

160
140
120
100
80
60
40

20

S eSS A\ Y SR A S\ S\ S G\ S\ RN AR A
Aprednislon 75 mg 50 mg 25 mg 12,5 mg

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




(3. ITP- Erstlinientherapie

Erstlinientherapie Diagnose ITP
s ' 1
Keine oder nur leichte Blutungen Schwere o. lebensbedrohliche Blutungen
(WHO Grad 0-11) (WHO Grad llI-1V)
$ ' !
Thrombozyten Thrombozyten
> 20-30 x 109/L < 20-30 x 109/L
Kortikosteroide

und

i.v. Immunglobuline

im Einzelfall erwagen:

W & Wi Kortikosteroide Thrombozytenkonzentrate,
(Prednisolon, TRAZ,
Methylprednisolon, Rituximab,
Dexamethason) Notfallsplenektomie

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA Matzdorff A et al., Oncol Res Treat. 2023




Behandlungsalgorithmus ITP

l Diagnose 3.Monate 6. Monate 12. Monate
Neu : | I
diagnostizierte Persistierende ITP Chronische ITP
ITP
1 Linie | Kortikosteroide

* Prednisolon (0,5-2,0 mg/kg KG/Tag)
+ Dexamethasone (40mg/Tag fiir 4 Tage, 4-6 Zyklen)

TPO-RA
<iHnle Romiplostim und Eltrombopag nach Ruairambona
Rituximab
2/3 Linie Fostamatinib
Splenektomie

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e —— - -
1
L}

Chronische therapierefraktare ITP:

i Azathioprine, Ciclosporin,

|
3 Linie - Cyclophosphamid, Danazol, :
| Hydroxychloroquin, MMF,™ !

i Neue Therapien

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA

Matzdorff A et al., Oncol Res Treat. 20233



Fall 3,

* 64 jahrige Frau

. Vorstellung wegen Ubelkeit, Vollegefuhl, Appetitlosigkeit
und Melana auf NFA

« Seit 3 Wochen ,Verspannungen in der Brustmuskulatur®, im
Rahmen dieser Beschwerden auch Dyspnoe

 FK: art HTN, Hypothyreose, Adipositas,
* |ITP seit 1990

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Wert wiederholt

BLUTBILD
> Erythrozyten l 24 38 - 52
> Hamoglobin ! 7.7 120 - 16.0
> Hamatokrit l 22.7 350 - 470
> Mittleres Zellvolumen (MCV) 93.4 780 - 98.0
>  Mittleres Zellhamoglobin (MCH) 31.7 270 - 330
> Mittlere korpuskuldre Hamoglobin

Konzentration (MCHC) 33.9 300 - 36.0
> Erythrozyten Verteilungsbreite i 16.1 1.0 - 16.0
> Thrombozyten l 78 150 - 350
> Mittleres Thrombozytenvolumen 10.6 70 - 130
> Leukozyten i 253.98 40 - 100
Gerinnung
> Thromboplastinzeit (nach Owren) l 39 70 - 125
> International Normalized Ratio INR 1.6

(gliltig unter oraler Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten)
> aPTT 29.2 27.0 - 41.0
> Fibrinogen - Clauss 322 200 - 400
> D - Dimer quantitativ (FEU) 1 51.82 < 05
Immunologie
> C-reaktives Protein CRP 1 10.14 < 0.5
MIKROSKOPISCHE DIFFERENTIALZAHLUNG
> Stabkernige l 1 3.0 - 50
> Segmentkernige l 0 50 - 75
> Lymphozyten ! 7 25.0 - 40.0
> Monozyten 5 0.0 - 12.0
> Eosinophile 0 0.0 - 40
> Basophile 0 00 - 1.0
> Metamyelozyten 1 4
> Myelozyten 1 4
> Blasten 1 79

z.T. geféltelte/gefurchte oder zwei-gelappte Kerne, haufig mit einer
> Normoblasten 1 4 0

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA
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DIC / Disseminierte intravasale Gerinnung /
Verbrauchskoagulopathie

Normale Gerinnung DIC

« Streng reguliert « Unkontrolliert

« Schneller Verschluss von « Blutungen
Verletzungen . Gestorte Mikrozirkulation

» Normale Mikrozirkulation « Unkontrollierte/disseminierte

« Begrenzte/ortliche Fibrinbildung in der
Fibrinbildung gesamten Zirkulation

« Fibrinbildung ist zeitlich « Anhaltende Fibrinbildung
begrenzt . Gerinnungsfaktoren (und

« Gerinnungsfaktoren sind Thrombozyten) werden
ausreichend vorhanden verbraucht

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Pradisponierende Faktoren fir die
Entstehung einer DIC

Sepsis / Infektionen Bakterien: Meningokokken, Pneumokokken, Gram-negative Erreger, andere

Viren: HIV, CMV, EBYV, Filoviridae (Ebola, Marburg), hamorrhagische Fieberviren

Pilze: Candida, Aspergillus, Mucor, vor allem disseminierte Infektionen bei
immunkompromittierten Patienten
Parasiten: Malaria, andere
Gewebezerfall Trauma, schwere Pankreatitis, Verbrennungen
Maligne Erkrankungen Solide Tumore: Lunge, Pankreas, Ovar, Brust, andere
Leukamien: akute Promyelozytenleukamie, Monoblastenleukamie, andere
Schwangerschafts- Fruchtwasserembolie, Plazentaablosung, Septischer Abort
komplikationen

GefaBRanomalien Hamangiome (Kasabach-Merritt Syndrom), grof3e Aneurysmen
Organversagen Leber, andere Organe

Toxine, immunologische Schlangenbisse, andere Tierbisse/-stiche, Transfusionsreaktionen, Hamolyse,
Reaktionen Medikamente, Drogen, Transplantatabstossung

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




DIC

* Infektionen/Inflammationen fuhren zur systemischen
Gerinnungsaktivierung
— Freisetzung von Mediatoren und Toxinen
— Aktivierung von Endothelzellen und Monozyten

— TF Expression durch aktivierte Zellen

TPZ, aPTT normal
Fibrinogen erhoht
D-Dimer erhoht
Antithrombin normal
Thrombozyten normal
FVII, vVWF erhoht

Therapie: Thromboseprophylaxe

— Physiologische systemische Gerinnungsaktivierung

MEDICAL UNIVERSITY

OF VIENNA




DIC

Unterschiedliche Auspragungen/Stadien
« Vorubergehende/transiente DIC
 Latente DIC

« Manifeste DIC

« Katastrophale DIC

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA



DIC

ISTH Score fur latente (non-overt) DIC:

Punkte

Zugrundeliegende
Erkrankung

Thrombozytenzahl (G/L)
Thrombozytenverlauf
PTZ (%)
PTZ Verlauf

oder INR

INR Verlauf
D-Dimer (mg/L)
D-Dimer Verlauf
Antithrombin
Protein C

TAT oder F1,2

-1 0
nein
>100

steigend
>60
steigend
<1,4
fallend
<0,4
fallend
normal
normal
normal

1

<100
fallend
<60
fallend
>1,4
steigend
>0,4
steigend
erniedrigt
erniedrigt

erhoht

ja

> 5 Punkte:

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA

kompatibel mit latenter DIC, Score tagl. wiederholen

Summe




DIC
ISTH Score (manifeste DIC):

Pradisponierende Grunderkrankung vorliegend

Punkte 0 1 2 3 Summe
Thrombozyten (G/L) >100 50-100 <50

PTZ (%) >60 40-60 <40

oder INR <1,4 1,4-1,8 >1,8

D-Dimer (mg/L) <0,4 0,4-4,0 >4,0

Fibrinogen (g/dL) >1,0 <1,0

> 5 Punkte: kompatibel mit DIC, Score taglich wiederholen

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




DIC
Prospektive Validierung des ISTH Score (manifeste DIC):

Direkte Verbindung zwischen
Score und Mortalitat

70 -
60 -
- 50 -
Score |Mortality 0.
1 18% 30- | [13D-Saule 1
3 12% 20
5 34% 101 I L
V4 63% O-Score1 3 5 7

OF VIENNA

@ MEDICAL UNIVERSITY Bakhtiari et al. Crit Care Med. 2004
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Overt DIC

Prothrombotic
phenotype:

Hyperfibrinolytic

phenotype:

Anticoagulation
Activated protein C

MEDICAL UNIVERSITY

OF VIENNA

Substitution of blood
products




DIC

Clinical presentation of
cancer patients with overt DIC
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Tag 9

Journal of Intensive Care2014
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Fall 3, ICB an Tag 3
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DIC Therapie

 Behandlung der Grundkrankheit! z. B. All-Trans-Retinoid-Acid (ATRA) bei
Promyelozytenleukamie

* Verlauf und Klinik beachten
» Bei Blutung Substitution von
* Erykonzentraten
* Fresh Frozen Plasma (10-15 ml/kg KG)
« Ab 100 mg/dl Fibrinogen -> Haemocomplettan (wenn FFP nicht ausreicht)
 Ab Thrombozyten 50 G/I -> Thrombokonzentrate
* Wenn keine aktive Blutung erst spater substituieren wenn es Verlauf zulasst

» Bei Thrombose Heparin (LMWH oder UFH)

» Bei Sepsis und DIC aktiviertes Protein C (bei Purpura fulminans) erwagen

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA




Danke fur die Aufmerksamkeit

johanna.gebhart@meduniwien.ac.at
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