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Disseminierte Intravasale Gerinnung - DIC

* Primar (initiale Pathophysiologie) ein
"prokoagulanter" Prozess

— Systemisches Geschehen das zu thrombotischen
und hamorrhagischen Komplikationen fuhrt

— "Verbrauchskoagulopathie"

— massive Blutung bei ausgepragten Fallen moglich
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DIC — mikrovaskulare
Perfusionsstorung

Ii??&%ﬁi%gmzml Levi et al.: NEJM 1999:341:586



DIC — Pathophysiologie |

« Eintritt prokoagulanter Substanzen ins Gefassystem
— triggert Aktivierung der plasmatischen Gerinnung
— triggert Thrombozytenaktivierung

— disseminierte Ablagerung von Thrombi

« TF gelangt in Zirkulation z.B. durch
— Gewebstrauma
— Maligne Zellen

— Expression monozytar / endothelial, Zytokine
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Thrombosis: Platelets and the
Coagulation System
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DIC — Pathophysiologie Il

» Tissue Factor
— Thrombingenerierung

— induziert Fibrin-Generierung und
— Thrombozyten-Aktivierung

* Andere Prokoagulatoren
— Cysteinprotease (?)
— Mucin
— Trypsin
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DIC — akut vs. chronisch |

Akute DIC

— Gerinnungsfaktoren mit hoher Rate verbraucht,
beil Organdysfunktion weniger schnell synthetisiert

— Verbrauch plasmatischer Faktoren tbersteigt
Syntheserate der Leber

— Thrombozytenverbauch Ubersteigt
Freisetzungskapazitat Knochenmark
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DIC — akut vs. chronisch Il

"chronische" / "kompensierte” DIC, Dynamik

e Initial klinisch "stumm"; nur laboranalytische Detektion
« wenn Grenze der Kompensationsfahigkeit erreicht

— meist Blutungsneigung

"Defibrinierung"

— thormbotische Komplikationen maglich

Trousseau-Syndrom bei Malignomen, Gangran an Extremitaten,
hamorrhagische Hautnekrosen, Purpura fulminans

— Komplikationsrate erhoht bei Leberinsuffizienz

verminderte Synthese von Pro-/Antikoagulantien
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DIC und Diagnostik

« Labordiagnostik der (akuten) DIC

— PTT, Quickl, aPTTT, TTT

— Thrombozytopenie

— Fibrinogen-/Fibrin-AbbauprodukteT

— Fibrinogen, Faktoren, Antikoagulantien <
— Organdysfunktionen, Komplikationen

— CAVE: je nach zeitlichem Verlauf sind die genannten Parameter
u.U. noch normal bzw. nur grenzwertig verandert

— bei unklarem klinischen Befund oder klinischem Verdacht bei
(noch) normalem Befund: friihzeitige Verlaufskontrolle
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DIC — Diagnostik
« Laborbefunde und Brucke zur Pathophysiologie ...

— Stimulation sekundare Fibrinolyse
« FDPs: potente Antikoagulantien, tragen zur Blutungsneigung bei

— Verlust von Thrombozyten, Pro-/Antikoagulantien
» vermehrte Blutungsneigung, vermehrte Perfusionsstérungen

— Intravaskulare Fibrinablagerungen
« kann zur Ec-Fragmentierung (Fragmentozyten) fihren
* hamolytische Anamie ungewdhnlich

— Microvaskulare Thrombosen
* maogliche Perfusionsstorungen mit Multiorganversagen

ZENTRUM FUR

L-BORMEDIZIN



ZENTRUMFOR

LI‘BORMEDIZIN

Kompensierte DIC — ISTH score

Non-overt DIC scoring system

inISTH
Platelet count (% 107/]) <100 | | + | Rising | -l
2100 0 Stable | 0
Falling I
Prolongation of >3 sec | | + | Falling | -l
prothrombin time (PT) <3sec | 0 Stable | 0
Rising I
D-dimer (pg/ml) 2| I + | Falling | -l
|> 0 Stable | 0
Rising I
Underlying disease known to be Yes 2
associated with DIC No 0
Antithrombin activity level (%)* <70t I
270 -1

Definition of DIC

Five points or
more

Egi M. et al.: Thromb Haemost 2009;101:696



Manifeste DIC — ISTH vs IMHW score

Overt DIC scoring system Overt DIC scoring system
in MHW in ISTH
Platelet count (x10%/1) <501 3 <507 2
50-80 2 50-100 I
80-120 I 2100 0
=120 0
Prothrombin time (PT) PT-INR PT-prolongation
21.67 2 26 sec 2
|.25- 1.67 I 3 -6 sec I
<1.25 0 <3 sec 0
Fibrinogen (mg/dl) <100} 2 <100} I
100150 I 2100 0
2150 0
Fibrin-related marker FDP (mg/l) D-dimer (pg/ml)
240 3 24 3
20-40 2 -4 2
10-20 I <l 0
<10 0
Symptoms Bleeding symptoms™ I underlying disease | need to
and underlying or organ dysfunction” known to be diagnose as
diseases associated with DIC DIC
Definition of DIC Seven points or more Five points or more
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364patients

Non-overt DIC without AT

5/129 (3.8%)

2/40 (5.0%)

17148 (35.4%)

‘\.\.\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘h

Overt-DIC JMHW

] 9/88 (10.2%)

i Overt-DIC ISTH

1/39 (2.6%)

Non-overt DIC with AT

|f,N.T§“g,;”,5|ED,Z,q Egi M. et al.: Thromb Haemost 2009;101:696



DIC — klinische Assoziation

Fulminant DIC Low-Grade DIC

Table 179-1 = MAJOR CAUSES OF DISSEMINATED

INTRAVASCULAR COAGULATION

Infections
Gram-negative bacterial sepsis

Obstetric accidents Cardiovascular diseases

Amniotic fluid embolism Autoimmune diseases

Placental abruption Renal vascular disorders

Other bacteria, fungi, viruses, Rocky Mountain spotted fever, malaria Retained fetus syndrome Hematologic disorders
Obstetric complications Eclampsia Inflammatory disorders
Amniotic {luid embolism Abortion

Retained dead fetus
Abruptio placentae
Toxemia, preeclampsia
Septic abortion
Malignancies
Pancreatic carcinoma
Adenocarcinomas
Acute promyelocytic leukemia

Intravascular hemolysis
Hemolytic transfusion reactions
Minor hemolysis
Massive transfusions

Septicemia
Gram-negative (endotoxin)

Gram-positive (mucopolysaccharides)

Other neoplasms Viremias
Liver failure HIV
Acute pancreauus Hepatitis
Envenomation i
2 : Varicella
Transfusion reactions c Iovi
2 o b V1
Respiratory distress syndrome yromega 0, us
Trauma. shock Metastatic malignancy
Leukemia

Brain injury
Crush injury
Burns
Hypothermia/hyperthermia
Fat embolism
Hypoxia, ischemia
Surgery
Vascular disorders
Giant hemangioma (Kasabach-Merritt syndrome)
Aortic aneurysm
Vascular tumors
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Acute promyelocytic (m-3)
Acute myelomonocytic (m-4)
Many others
Burns
Crush injuries and tissue necrosis
Trauma
Acute liver disease
Obstructive jaundice
Acute hepatic failure
Prosthetic devices
Leveen or denver shunts
Aortic balloon assist devices
Vascular disorders



DIC und Klinik

Klinische Prasentation abhangig von
zugrundeliegender Erkrankung

e Art

e Intensitat

e Dauer
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DIC und Klinik

 DIC hat immer eine definierte Ursache

— muss identifiziert und behandelt werden um DIC zu kontrollieren

— DIC bei vielen Erkrankungen mit schlechtem outcome assoziiert

« kommt bei bis zu 1% aller hospitalisierter Patienten vor

 Todesfallrate bis zu 80%
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DIC und Klinik

* Infektion
— haufigster Grund einer DIC
— speziell mit Sepsis assoziiert

— durch verschiedenste Organismen triggerbar
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DIC und Klinik

e Geburtshilfe

— Uteriner Inhalt / Plazenta

* reich an "Tissue Factor"

 reich an anderen Prokoagulatoren
(die die matterliche Zirkulation normalerweise nicht erreichen)

* facettenreich: chronischer bis fulminanter Verlauf
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DIC und Klinik

* Geburtshilfe
— mannigfaltige klinische Préasentation

— akute DIC

« Z.B. Fruchtwasserembolie
— plétzliche, hohe TF-Konzentration: Thrombin-"Burst"
— diffuse Fibringenerierung, MOF Risiko

— subakute / chronische DIC

« z.B. bei "missed abortion"
— protrahierte Einschwemmung nicht massiver TF-Konzentrationen
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DIC und Therapie

« Behandlung

1. Diagnose der zugrundeliegenden Erkrankung

) o Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung

3. alles Andere: Zeitgewinn bis Punkt 2 erreicht ist

L-BORMEDIZIN



DIC und Therapie

Aktive Blutung oder hohes Blutungsrisiko, "belegte” DIC

Etappen-Ziele bis zur kausalen Therpaie der zugrunde-
liegende Erkrankung:

1.Stoppen der Blutung

— ErhOhung der prokoagulatorischen Aktivitat, Ersatz verlorener
Prokoagulatoren (TK, Faktorenkonzentrate, FFP (Dosis!))

2.Unterbrechung Pathomechanismus

— Erh6hung der antikoagulatorischen Aktivitat, Ersatz verlorener
Antikoagulatoren (aPC, AT, PC, TFPI?, Heparin?!)

ZENTRUM FUR
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DIC — Therapie: PROWESS

904

Drotrecogin alfa activated
804
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Survival (%)
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bei Patienten mit

« Sepsis

» Organdysfunktion
 hohem Mortalitatsrisiko

wirkt durch
« Hemmung von PAI-1
* limitiert Aktivierung von
TAFI
 antiinflammatorische
Wirkung, inhibiert
* TNF-Bildung
* Lc-Adhasion an Selectine
» thrombin-abhéangige
Antworten endothelial

Bernard et al.: NEJM 2001:344:699



DIC — Therapie: PROWESS

TABLE 4. ANALYSIS OF THE RATES AND RISks OF DEATH FROM ANY CAUSE AT 28 Davs.*

VARIABLE

Treated patients
Nonstratified analysis
Stratified analysisq
Protein C deficiency

Yes

No

Unknown

Randomized patients||

Nonstratified analysis

DROTRECOGIN
ALFA ACTIVATED
PLaceso Grour Grour

no./total no. (%)

259,840 (30.8) 210,850 (24.7)

215/670 (32.1) 182,/709 (25.7)
28/105 (26.7) 14,/90 (15.6)
16/65 (24.0) 14/51 (27.5)

268,/857 (31.3) 216/871 (24.8)

P
Varuet

0.005
0.005

0.009

0.06
0.73

0.003

ReLaTive Risk
OF DEATH
(95% CI)t

0.80 {0.69 to 0.94)
0.81 (0.70 to 0.93)

0.80 (0.68 to 0.95)

0.58 (0.33 to 1.04)
1.12 {0.60 to 2.07)

0.79 {0.68 to 0.92)

AesoLuTE RepucTion
in Risk (95% CI)8

%

6.1 (1.9 to 10.4)
6.2 (1.6 to 10.8)
6.4 (1.6to11.2)
11.1 (—0.4 to 22.6)

—28(—1901t0 13.4)

6.5 (2.2 to 10.7)

ZENTRUM FUR
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DIC — Therapie: PROWESS

VARIABLE

At least one serious adverse event

Serious bleeding event*
Gastrointestinal
Intraabdominal
Intrathoracic
Retroperitoneal
Intracranial
Skin or soft tissue
Genitourinary
Source unidentified}

Thrombotic events
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PLACEBO
Group
(N=2840)

DROTRECOGIN
ALFA ACTIVATED
Group P
(N=850) VALUE

no. of patients (%)

102 (12.1)

17 (2.0)
9 (1.1)

4 (0.5)
[

106 (12.5)  0.84

30 (3.5) 0.06

9 (1.1)

3(0.4)
6 (0.7)
4 (0.5)
2 (0.2)
2 (0.2)
2 (0.2)
2 (0.2)
)

17 (2.0 0.20

Bernard et al.: NEJM 2001:344:699
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Cochrane Database Syst Rev. 2011 Mar 16;3:CO008577.
Haematological interventions for treating disseminated intravascular coagulation during pregnancy and postpartum.

Marti-Carvajal Al Comunian-Carrasco G, Pefia-Marti GE.

Ibercamerican Cochrane Metwork, Valencia, Edo. Carabobe, Venezuela, 2001.

Abstract
BACKGROUND: Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an acquired syndrome characterised by systemic intravascular activation of coagulation. There are several obstetric causes of DIC during
pregnancy and postpartum.

OBJECTIVES: To assess the clinical effectiveness and safety of haematological interventions such as heparins (low molecular weight heparin (LMWH) and unfractionated heparin (UFH), danaparoid
sodium, synthetic protease inhibitor, antithrombin, human recombinant activated protein C, recombinant human soluble thrombomodulin, recombinant tissue factor pathway inhibitor, recombinant
activated factor Vila and any other types of haematological interventions (except transfusions) for treating DIC during pregnancy and postpartum.

SEARCH STRATEGY: We searched the Cochrane Pregnancy and Childbirth Group’s Trials Register (27 July 2010}, LILACS (1982 to 22 July 2010), ongoing trials registries via the World Health
Organization International Clinical Trials Platform Search Portal (22 July 2010), and other relevant websites (22 July 2010).

SELECTION CRITERIA: Randomised controlled trials (RCTs) on any haematological interventions for treating DIC during pregnancy and postpartum.
DATA COLLECTION AND ANALYSIS: There were no included studies.

MAIN RESULTS: We could not find any RCTs on haematological interventions (heparins (LMWH and UFH}), danaparoid sodium, synthetic protease inhibitor, antithrombin, human recombinant activated
protein C, recombinant human soluble thrombomodulin, recombinant tissue factor pathway inhibitor, recombinant activated factor Vila and any other types of haematological interventions) for treating DIC
during pregnancy and postpartum.

AUTHORS" CONCLUSIONS: This review found no RCTs on the safety and efficacy of haematological interventions for treating DIC during pregnancy and postpartum. Such interventions need to be tested in
RCTs assessing outcomes such as maternal death, perinatal death and safety.

PMID: 21412921 [PubMed - indexed for MEDLIMNE]
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Zusammenfassung DIC

« die DIC "kdndigt sich an" — wiederholte, sequentielle Diagnostik

* verschiedene scores
(PT, D-Dimer, FDP, Thrombozyten, AT, Protein C, Einzelfaktoren ...)

 Therapie der DIC = Behandlung der Grunderkrankung

* nicht gegen die Grunderkrankung gerichtete Therapien:
- dienen dem Zeitgewinn
- bisher keine suffiziente Datenlage zur evidenzbasierten Therapie

- nach lokalen Gegebenheiten
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