Klinische lessen Studiepad GD WC 3A
Casus 3A:

8 jaar oude gecastreerde Cocker spaniel teef, die al sinds 2 dagen bloeddruppels verliest. De eigenaaresse denkt dat het uit de bek of neus afkomstig is. Verwonding is volgens de eigenaar niet mogelijk.
Mogeijk bloedverlies via:

· bek

· neus

· MDK vooraan

Bij een bloeding waarvan de plaats onbekend is kan de oorzaak systemisch of lokaal zijn.
Vraag 1

Hemorrhagische diathese: verhoogde stollingsneiging

Ddx
· hemorrhagische diathese

· stoornis in de primaire hemostase

· abnormale vaatwand

· thrombopathie

· Thrombopenie

· Ziekte van von Willebrand

· Stollingstoornis

· Hemofilie A of B

· Ander congenitale deficiënties aan stollingsfactoren

· Vit K deficiëntie of vit K antagonist

· Circulerend heparine iatrogeen

· Leverfunctiestoornis

· combinatie van een abnormale primaire hemostase en een stollingsstoornis

· DIS

· Hepatitis, andere oorzaken van gestoorde leverfunctie

· Zieket van von Willebrand

Niet uit te sluiten op dit moment en afhankelijk van waar het bloed vandaan komt:

· trauma (bv grasprietje in de neus)

· tumor 

· aspergillus
Vraag 2

Anamnese

· Kunt u het bloedverlies nader omschrijven? (hoeveel, wanneer, waar, moment van optreden)

· U zegt dat het 2 dagen geleden begonnen is, is het erger geworden?
· Is de hond in de periode voordat er bloedverlies optrad ziek geweest?

· Heeft uw hond dit probleem al een keer eerder gehad?
· Is er voordat u bloedverlies opmerkte iets voorgevallen? (Spelen, niezen, ergens tegenaangelopen, gras)

· Is er al een behandeling ingesteld?

· Zijn er nog andere bijzonderheden opgevallen aan de hond op dit moment of de afgelopen tijd? (sloom, gedragsveranderingen)

· Krabt hij vaak aan zijn neus, of lijkt hij pijn of jeuk aan zijn neus te hebben?

· Is het aangezicht van de hond veranderd? (verdikking neus/kop)

· Eten/drinken?

· Hoe gaat het met urineren? Hoe ziet de urine eruit?

· Hoe gaat het met ontlasten? Hoe ziet de ontlasting eruit?

· Braken? Zo ja hoe ziet het eruit?

· Op welke leeftijd is de hond gecastreerd? Verliep de operatie en wondgenezing voorspoedig?

· Is de hond gevaccineerd dit jaar? (Hondenziekte, hepatitis contagiosa canis (stolling) (HCC), leptospirose (hemolyse ( rode urine), parvo (bloed uit MDK), evt rabies en kennelhoest (irritatie slijmvlies, bloeding bij stollingsstoornis)

· Wordt er medicatie gebruikt op dit moment? (NSAID’s, thrombopathie door bepaalde medicijnen)

· Zijn er gegevens bekend over nestgenoten, ouderdieren of eventueel nakomelingen?

· Heeft u ook andere huisdieren? Zo ja bent u dan zeker dat het bloed van deze hond afkomstig is en waar baseert u dat dan op?

· Hebben de andere dieren ook klachten? (rattegif)

· Is de hond onlangs in het buitenland geweest?
· Is de hond altijd onder toezicht?

· Hoe ziet zijn leefomgeving eruit? (Vergif, scherpe dingen)

· Ongediertebestrijding? (rattegif = vit K antagonist)
Vraag 3

Onderdelen van het lichamelijk onderzoek die relevant zijn voor de diagnose:

· AI

· Gedrag en bewustzijnsniveau (sloom door anemie, krabben aan neus, niezen enz.)

· Houding en gang: kreupel (door bloeding in gewrichten)

· Voedingstoestand

· Verzorgingstoestand

· IOSKA’s: petechien huid of slijmvliezen, deformiteiten aangezicht (tumor, abces), neus en ooguitvloeiing, hematomen, bloed op de vacht

· AO

· Ademhaling: frequentie (10-30), type, regelmaat ( lokaal proces, anemie, bloeding in luchtwegen, ruimte innemend hematoom?
· Pols: Kwaliteit (kracht, equaliteit, vulling, vorm) ritme, uival, frequentie (60-120), symmetrie ( anemie?
· Temperatuur: feces, anusreflex, staartreflex, reinheid perineum, uitvloeiing. ( systemisch, ivm bloedverlies? ( leptospirose?
· HBH: kleur, geur, temperatuur, pijnlijkheid, dikte, oplichtbaarheid, turgor, laesies, bloedingen en oedemen ( bloedingen, petechien?
· Slijmvliezen: kleur, vochtigheid, laesies en CRT ( petechien, anemie, leverprobleem?
· Lnn: (vnl. ln. Mandibularis, retropharyngealis) Grootte, vorm, verplaatsbaarheid, pijnlijkheid, consistentie ( lokaal proces
Afhankelijk van de bevindingen een circulatie en/of respiratieonderzoek, evt een digestieonderzoek.
Klinische lessen casus 3 na de zelfstudie
Casus

8 jaar oude gecastreerde Cocker spaniel teef, die al sinds 2 dagen bloeddruppels verliest. De eigenaresse denkt dat het uit de bek of neus afkomstig is. Verwonding is volgens de eigenaar niet mogelijk.

Ddx
· hemorrhagische diathese

· stoornis in de primaire hemostase

· abnormale vaatwand/ hypertensie

· thrombopathie

· Thrombopenie

· Ziekte van von Willebrand

· Stollingstoornis

· Hemofilie A of B

· Ander congenitale deficiënties aan stollingsfactoren

· Vit K deficiëntie of vit K antagonist

· Circulerend heparine iatrogeen

· Leverfunctiestoornis

· combinatie van een abnormale primaire hemostase en een stollingsstoornis

· DIS 

· Hepatitis, andere oorzaken van gestoorde leverfunctie

· Ziekte van von Willebrand

Niet uit te sluiten op dit moment en afhankelijk van waar het bloed vandaan komt:

· trauma 

· tumor/ ontsteking

Relevante informatie uit de anamnese

De eigenaar heeft de afgelopen dagen alleen de bloeddruppels in huis aangetroffen, maar heeft nooit een bloeding bij de hond gezien. Het bloedverlies is 2 dagen geleden begonnen, en de eigenaar vindt steeds meer druppels bloed in huis. De hond heeft dit probleem nooit eerder gehad en is ook nooit eerder ziek geweest. De eigenaar heeft voor dit probleem nog geen behandeling ingesteld en verder heeft de hond ook geen medicatie ergens anders voor. De hond vertoont volgens de eigenaar geen andere verschijnselen, en gedraagt zich ook niet anders dan normaal. Eten, drinken, ontlasten en urineren is niet veranderd, de eigenaar kan niet zeggen hoe de urine of de ontlasting eruit ziet. De hond is op een leeftijd van 2 jaar gecastreerd en de operatie en wondgenezing is toendertijd goed verlopen. De hond wordt jaarlijks gevaccineerd. Gegevens over nestgenoten, ouderdieren en nakomelingen zijn niet bekend. Er zijn geen andere dieren in huis. De hond is niet naar het buitenland geweest. De eigenaar doet niet aan ongediertebestrijding, maar de hond komt soms wel zonder toezicht buiten.

Relevante gegevens bij de algemene indruk

Bolle buik, niet zo’n mooie vacht (waarschijnlijk te wijten aan de castratie), ook veel klitten aanwezig, bloeduitstorting op de buik, klein korstje op de snuit, beetje zwarte ontlasting bij de anus, aan de binnenkant van de wang een hematoom en een paar kleine bloedingen op het mondslijmvlies.

Relevante gegevens uit het algemeen onderzoek

De pols heeft een frequentie van 130/min en is steil. Bij het temperaturen zat er bloed aan de thermometer. De huid stinkt en de turgor is niet goed. De hond heeft een onderlipdermatitis. Laesies en bloedingen: zie algemene indruk. De slijmvliezen zijn bleek roze en de CRT is minder dan 1 seconde. Alles wat niet benoemd is, is niet afwijkend.

Aan de hand van deze gegevens hebben we besloten een digestieonderzoek te gaan doen.

Relevante gegevens uit het digestieonderzoek

Bij palpatie van de kauwmusculatuur viel atrofie van de m. temporalis op (puntdakje). Verder had de hond een bolle buik (tonnetje), waarbij we een positieve undulatieproef hebben geconstateerd. Bij de diepe buikpalpatie hebben we midden onder in de buik een dikte gevoeld met de grootte en vorm van een papaja. We houden er sterk rekening mee dat dit de milt kan zijn.

Probleemlijst

· Anemie (bleke slijmvliezen, steile pols)

· Bloedingen, hematomen, melena

· Ascites (bolle buik, positieve undulatie)

· massa in de buik

· atrofie m. temporalis

Lokaal trauma of ontstekingen kunnen we nu uitsluiten. We gaan ervan uit dat het probleem hemorrhagische diathese is. De aanwezigheid van hematomen, kleine bloedingen en melena wijst ons erop dat er in ieder geval een probleem is met de secundaire hemostase. We hebben nog geen aanwijzingen dat de primaire hemostase niet verstoord is, dus moeten we er rekening houden dat er ook een combinatie mogelijk is van een probleem met de primaire en secundaire hemostase. Aangezien er geen sprake is van een behandeling kan iatrogeen circulerend heparine uitgesloten worden. De congenitale deficiënties aan stollingsfactoren, ziekte van von Willebrand en Hemofilie A of B achten we minder waarschijnlijk omdat de hond al acht jaar oud is en dit probleem nog nooit eerder gehad heeft en de castratie zonder problemen verlopen is. We kunnen dit echter niet met zekerheid uitsluiten. Na het stollingsonderzoek kunnen we meer duidelijkheid krijgen omdat we hierna thrombopenie, vitamine K defiecientie (relatief/ absoluut), leverfunctiestoornis en DIS kunnen uitsluiten dan wel bevestigen. We vermoeden dat er sprake is van een probleem dat al langer bestaat, aangezien de hond vermagert, terwijl de eigenaar zegt dat er niets veranderd is aan zijn eetlust. Een ziekteverloop dat op deze manier verloopt, en dan als een acuut probleem aangeboden wordt, kan op  een tumor wijzen, en vanwege het vinden van een papaya- vormige structuur in de buik maakt dit meer waarschijnlijk. Aangezien we er sterk rekening mee houden dat de massa in de buik uitgaat van de milt, moeten we vanwege de ernst en het acute verloop rekening houden met een hemangiosacroom en omdat dit de meest voorkomende tumor van de milt is. Vanwege het feit dat er ook sprake is van een hemoabdomen zal er in geval van een milt tumor vaak om de maligne vorm gaan (HSA). Hetgeen dat tegenspreekt is dat de hond weinig andere ziekteverschijnselen vertoont. We besluiten dan ook verder te gaan met aanvullend onderzoek.

Aanvullend onderzoek

We willen weten of er sprake is van een levensbedreigende situatie, waarbij er meteen moet worden ingegrepen of dat we de tijd hebben om een uitgebreid stollingsonderzoek te doen en af te wachten. Om te weten of de hond aan het verbloeden is in zijn buik zouden we eigenlijk een punctie moeten doen om te kunnen vaststellen wat voor vocht er in de buik staat. Om te weten te komen of we een punctie kunnen doen zonder al te groot risico te nemen (niet stollen punctieplaats), hebben we besloten eerst bloed af te nemen uit de poot, de v. cephalica. We hebben deze lokatie gekozen en dus niet de v. jugularis omdat de poot goed af te binden is na bloedafname. Na bloedprikken bleek er geen probleem op te treden met de stolling. Na deze bevinding hebben we besloten toch de buikpunctie uit te voeren. Uit de buik kwam bloederig vocht. Hiervan willen we het Ht bepalen en vergelijken met het Ht in het bloed. Verder gaan we een uitgebreid bloedonderzoek doen.Verder willen we nog een echo maken, om te beoordelen waar de massa in de buik precies vanuit gaat. We kiezen voor een echo omdat we met een röntgen door het vocht in de buik alleen een witte waas zullen aantreffen.

Eigen laboratorium:

Test 1: Bloeduitstrijkje (EDTA bloed, zwelling plaatjes, paarse dop): 

· Let plaatjesklontering ( pseudothrompopathie (lijkt thrompopenie)

· plaatjes tellen: normaal 10-12 per veldje, i plaatje per veldje geeft aan dat er 12.000-15.000 /μl aanwezig zijn. 2 a 3 plaatjes per veldje ( thrombopenie is niet de oorzaak
 < 30.00/microliter ( spontane bloedingen mogelijk

       <25.000/μl bij immuungemedieerde thrombopenie

  50.000-75.000/ μl  thrombopenie door ehrlichiose,   hypersplenisme, lymfoom of                     rodenticiden toxiciteit.

Normaal: 144.000-603.000/ μl
· kijk naar morfologie, of er sprake is van thrombopathie
Test 2: ACT (activated coagulation time)

· 2 ml vers bloed toevoegen aan een buisje met diatomaceus earth ( dit activeert de contactfase van de stolling

· verlengd als er iets mis is met de intrinsieke stolling of de algemene pathway ( 12, 11, 9, 8, 10, 5, 2 en 1. 

· Normaal 60-90 seconde

· Verlengd als 1 van de stollingsfactoren met 70-75 % verminderd is.

Test 3: FDP meten (thrombine bloed, speciaal blauwe dop):

· met een commercieel verkrijgbare Thrombo Wellcotest, dit is een latex aglutinatietest

· altijd positief bij DIS en in 50% van de gevallen van rattegifintoxicatie (vit K)
Test 4: Buccal mucosal bleeding time (BT) NIET BIJ AFWIJKENDE PLAATJESTELLING

· abnomaal bij thrombocytopenie (ook DIS), dysfunctie van de plaatje (ook bij vWD maar sluit het niet uit!, aspirine, vasculopathie) en soms bij vasculitis

· normaal moet het bloeden binnen 2 minuten stoppen

Verder bloedonderzoek:

· Ht 

( ref 0.42-0.61 L/L

· Eiwitten totaal( ref 55-72 g/L ( hypoproteinemie bij vit K deficiëntie, evt DIS

· Albumine
( ref 26-37 g/L

· Leverenzymen

· AF      

( ref < 73 U/L ( (maligne lymfoon
· AST

( ref < 36 U/L

· ALT

( ref , 54 U/L (meer leverspecifiek)

· Galzuren 
( ref < 10 µmol/L (( maligne lymfoom
· Bilirubine 
( ref < 3.4 µmol/L ( ( mogelijk bij DIS
Opsturen vaar veterinair laboratorium (of humaan met gezond donorbloed)

· bloed

· Bloedbeeld (apart aanvragen): regeneratief/ non-regeneratief

( non-regeneratief   < 1.5 %  
( regeneratief bij DIS                           

· fibrinogeen (citraat bloed, blauw dopje) ( 1.0-2.8 g/L 

( ( bij zeer ernstige leverziekte igv DIS

( ( bij hepatitis en leverneoplasien (veel celschade, DIS zorgt voor verbruik)
· evt D-dimeren  positief bij > 250ng/ml ( DIS
· Stollingstijden

· ATTP (activated partial thromboplatine time) (citraat bloed, blauw dopje) ( ref 10-17.2 sec ( ( vit K, vWD + f VIII, 50-66% bij leverziekte, DIS
· PT       ( ref 6.7-9.5 sec ( vit K, 50-66% bij leverziekte, DIS
· OSPT (one stage prothrombine time) (citraat bloed)

· ATIII (citraat bloed, blauw dopje) ( 87-140 %

· buikpunctie (mogelijk want prikken in de poot ging ook goed)

· macroscopisch: bloederig vocht

· Ht ivm bloed:

· Echo: dikte, vocht  ( vergrootte milt mogelijk bij thrombocytopenie, leverafwijkingen, HSA

Eventueel:

· Röntgen ( vergroot hart bij hypertensie, evt vergrootte lever, onregelmatige leverranden, cholangitis, uitzaaiingen van HSA naar rechter hartoor
· Intra-arteriele bloeddrukmeting (  systolisch: 133 mm Hg, diastolisch: 76 mm Hg en gemiddeld: 99 mm Hg

· Bacteriekweek/ bloeduitsrijkje van bloed: Bacteriën in bloed bij sepsis, maar dan zou hij ook nog andere verschijnselen meoten vertonen zoals hoge koorts en algemeen ziek

· Diagnostische therapie met cortico’s: prednison 2-8 mg/kg per dag. Bij een respons in 24-96 uur  ( om immuungemedieerde thrombocytopenie (IMT) aan te tonen
· bepaling van vWF door een gespecialiseerd (veterinair) laboratorium ( definitieve diagnose vWFD ref. donorbloed
( ( bij ernstige leverziekte (extrhepatische productie)



( ( vWD

· echogeleide DNAB: ( leverziekte: BO (an- en aeroob), cytologie, histopathologie, evt Cu en toxicologische analyse
· kijkoperatie: HSA (lever,  milt)

· hemoglobinemie (rood bloedplasma) mogelijk bij DIS

· Ery’s ( schistocyten
· ECG ( venticulaire extrasystolen kan op DIS wijzen
Therapie van deze hond

( Inschatting van de ernst: 

· turgor matig

· CRT < 1 sec

· bleke slijmvliezen

· polsfrequentie 130/min

· normale lichaamstemperatuur

· bloederig vocht in buikholte ( verbloeden in buik, de toestand kan snel achteruit gaan

Omdat het zeer waarschijnlijk is dat de hond op dit moment aan het verbloeden is geven we een bloedtransfusie (alleen als het de eerste transfusie is!), dit bestrijdt de hypovolemie en het tekort aan stollingsfactoren. 

In het geval van een hemangiosarcoom gaan we voordat we een operatie gaan uitvoeren de hond extra zuurstof geven. Ook gaan we een ECG maken en kijken we of er sprake is van ventrikulaire extrasystolen, wat vaak voorkomt bij een hemangiosacroom als gevolg van uitzaaiingen naar het rechter hartoor. Indien er sprake is van VES geven we lidocaine  (2 mg lidocaïne HCl per kg LG, langzaam i.v.. Vervolgens een druppelinfuus met een toedieningssnelheid van 0,025 - 0,08 mg lidocaïne HCl per kg LG per minuut, tot een maximum van 8 mg lidocaïne HCl per kg LG per 10 minuten.) (smalle therapeutische marge). Vooraf aan de operatie controleren we of de elektrolieten en de zuur-base status goed is. Perioperatief geven we antibiotica, zoals cefazoline Als een hemangiosacroom waarschijnlijk is maken we voor de operatie nog een röntgenfoto om te contoleren op metastasen (rechter hartoor). Dit bepaalt de prognose, bij metastasen moet gekozen worden voor euthanasie: euthenasaat! 

De eigenaar moet op de hoogte gesteld worden van het feit dat in geval van een bloeding in de buik er 50% kans is op een kwaadaardig proces, verder moet de eigenaar op de hoogte gesteld worden dat in geval van operatie toch nog onzichtbare metastasen aanwezig kunnen zijn, wat de prognose verslechtert. Bij de operatie wordt eerst de hele buik geïnspecteerd op bloedingsplaatsen (controleer of het er meer dan 1 is). Hierna wordt de milt in zijn geheel verwijderd en de hele milt opgestuurd naar de veterinaire patholoog. Zelfs na verwijdering van een maligne tumor is de prognose slecht, er is een overleving van 1 tot 3 maanden. Men kan overwegen een chemotherapie te starten, maar dit verlengt alleen de lijdensweg en het geneest niet. In plaats van na 3 maanden gaat de hond dan na ongeveer 6 maanden dood. Daar komt bij dat deze therapie erg duur is en een risico voor de omgeving inhoud.

De grootte van de tumor is niet voorspellend voor de mate van DIS, het gaat namelijk niet alleen om de vaatwandschade, maar sommige HSA’s lijken procoagulant te produceren.

Bij een vermoeden van DIS gaan we direct een behandeling instellen.

1. We doen een lage dosis heparine in de bloedtransfusiezak en laten dit even op kamertemperatuur liggen (zodat een complex van ATIII en heparine al gevormd is bij de transfusie ( synergie) terwijl we alle benodigdheden voor de transfusie pakken en aansluiten. Als er aanwijzing is voor een ernstige microthrombose, dyspneu en hypoxemie), dan moet er een gemiddelde of hoge dosis gegeven worden. Indien de situatie niet verbetert dienen we meer heparine toe. Als we teveel gegeven hebben, kan er protamine sulfaat gegeven worden, via langzame IV infuus ( 1mg voor elke 100 IU van de laatste heparine dosis). 50% van berekende dosis geef je 1 h na heparine, en 25 % 2 h na heparine. De rest kan bij indicatie later toegediend worden. Protamine sulfaat moet je wel voorzichtig toedienen want het wordt in verband gebracht met anaphylaxis bij honden.

Als er verbetering optreedt, moet heparine dosis langzaam verlaagd worden on 1-3 dagen om rebound te voorkomen. (Verder kan het nieuwere anticoagulant hirudrin nuttig zijn i.p.v. heparine.) 

· mini dosis( 5-10 IU/kg SC q 8h

· Lage dosis ( 50 – 100 IU / kg SC q 8h

· gemiddelde dosis ( 300-500 IU / kg SC of IVq 8h
· Hoge dosis ( 750-1000 IU / kg SC  of IV q 8h
2. Indien mogelijk de primaire oorzaak wegnemen. Voorbeelden van oorzaken zijn:

· neoplasien 

· ontstekingstoestanden

· shock

· slangenbeten

· hemolytische anemie

· congestief hartfalen

· infectieziekten

· uitgebreid trauma

· hittebevangenheid

· leverontsteking/necrose

· maagdilatatie/torsie – syndroom

· Fibrosering van hartkleppen

 3. Zorg voor een goede orgaanperfusie. We gaan ervan uit dat we hier al aan hebben voldaan dmv  bloedtransfusie. Dit is vooral van belang bij Multi organ failure MOF)

 4. Voorkom secundaire complicaties: 
· Zuurstof

· Herstel zuur-base evenwicht

· Anti-arrytmics

· AB ( sepsis, want door ischemie in darmen, geen barrière meer( bacteriën in bloed( door DIS kunnen ze niet uitgefilterd worden)

bloedafname uit poot (is af te binden bij vertraagde stolling), bij humaan laboratorium refererentie van gezonde hond meesturen:

· Ht

· Bloedbeeld (apart aanvragen):( regeneratief

                                                                        ( non-regeneratief
· Thrombocyten 

· Telling ( <25.000/μl bij immuungemedieerde thrombopenie
 ( 50.000-75.000/ μl thrombopenie door ehrlichiose,   hypersplenisme, lymfoom of rodenticiden toxiciteit.

· Uitstruikje anders dan telling dan? (LEONIE)
· fibrinogeen

· D-dimeren (fibrine degradatieproducten = FDP’s)

· Eiwitten

· Leverenzymen

· Stollingstijden

· buikpunctie (mogelijk want prikken in de poot ging ook goed)

· macroscopisch: bloederig vocht

· Ht ivm bloed:

· Echo: dikte, vocht

· Ht

· Bloedbeeld (apart aanvragen)

· Thrombocyten  (EDTA bloed)
· Fibrinogen (citraat bloed)

· D-dimeren (fibrine degradatieproducten = FDP’s) (thrombine bloed)

· Eiwitten

· Leverenzymen

· Stollingstijden

· ATTP (activated partial thromboplatine time) (citraat bloed)

· TP 

· OSPT (one stage prothrombine time) (citraat bloed)

· ACT (activated coagulation time) (vers bloed)

· ATIII (citraat bloed)

STUKJES

Abnormale vaatwand

Werkcollege 2A, GD, Kees

Hyaliene degeneratie

Deposities van fibrinogeen, glucosaminoglycanen, amyloïd, antigeen/antilichaam, necrose vaatwand.

Arteriosclerose

Alle chronische arteriële vaatafwijkingen, die niet worden veroorzaakt door ontsteking. Dit geeft verminderde elasticiteit van de vaatwand. Bij atherosklerose is er dan ook sprake van depositie van vet.

Calcinosis

Treedt op aan intima en media.

Ontsteking

Kan per continuitatum, of via bloed ontstaan, zowel exsudatief of proliferatief.

Hypertensie

Werkcollege 2A, GD, Kees

Voorkomen

Middelbare tot oudere honden.

Pathogenese

Van alles.

Verschijnselen

Blindheid, door retina loslating, bloed in oog, PU/PD, Systolisch bijgeluid, epistaxis, neurologische afwijkingen, .

Diagnose

Intra-arteriële bloeddruk meting, kan stress opleveren ( verhoging bloeddruk, dus eerst 5-10 min acclimatiseren. Doe 5 metingen, streep de hoogste en laagste weg en middel de andere. Herhaal dit 3 keer liefst op andere dagen voordat therapie gestart wordt, achter als er verschijnselen als retina loslating zijn, onmiddellijk beginnen.  Meter moet op hoogte van rechter atrium van de patiënt gehouden worden. 

Ook kan de oscillometrische en doppler methode gebruikt worden. Bij beide moet er een cuff, met het formaat dat humaan pedriatisch gebruikt wordt. De locatie is in het midden van de elleboog en carpus.

CBC, urine analyse. 

Onderliggende ziekte onderzoeken.

Röntgen, voor hart, wat vaak vergroot is. 

Therapie

Begin bij de hond met enalapril.

Diuretica
Furosemide

1-3 mg/kg/24u PO

Β-blokkers
Atenolol

0,2-1 mg/kg/24u PO Laag beginnen

ACE inh.
Enalapril

0,5mg/kg/24u PO

Ca entry blok.
Amlodipine besylaat
0.1-0.3 mg/kg/24u PO

α1-blokkers
Prazocine

grote hond 1 mg/12u PO

Bij crisis
Acepromazine

0,05-2 mg/kg IV

Na 2 weken weer bloeddruk meten, tot patiënt stabiel is, dan om de 3 maanden meten.
Thrombocytopenie

Werkcollege 2, GD, Leonie Wouters

Voorkomen + pathogenese
Meest voorkomende oorzaak van spontane bloedingen bij honden. Oorzaken kunnen zijn:

· verminderde productie

· meest voorkomende oorzaak bij katten, zeldzaam bij honden

· verhoogde afbraak

· meest voorkomende oorzaak bij honden, zeldzaam bij katten. Bij honden meestal immuungemedieerd (IMT), drugs/medicatiegerelateerd en/of sepsisgerelateerd.

· verhoogd gebruik

· vooral bij honden en katten met DIS

· verhoogde sequestratie

· door splenomegalie of hepatomegalie
Verschijnselen

· spontane bloedingen (petechiae, ecchymoses en bloedingen in de mucosa)

Diagnostiek

· telling bloedplaatjes (<25.000/μl bij immuungemedieerd; 50.000-75.000/ μl bij ehrlichiose, hypersplenisme, lymfoom of rodenticiden toxiciteit.)

· bloeduitstrijkje voor eventueel aantonen thrombocytopenie

· medicijngeschiedenis

· indien er ook andere verschijnselen zijn afhankelijk van de bloeding kan worden gedacht aan sepsis of teken-ziektes. Deze kunnen dan gediagnosticeerd worden via bacteriekweken, bloeduitstrijkjes of PCR

· IMT kan alleen gediagnosticeerd worden door uitsluiten van de andere oorzaken. Vaak wordt deze vorm ontdekt door een diagnostieve therapie met corticosteroiden. 

IMT is de meest voorkomende oorzaak van spontane bloeding bij honden, vooral bij teven, o.a. cocker spaniels, van middelbare leeftijd.

· Hemostase screening voor uitsluiten DIS bij bewijs van ook secundaire bloedingen (zie aldaar) ????
· Echo en rontgen kunnen een vergrote milt aantonen

Therapie

· stoppen medicatie indien van toepassing

· bij verdenking van IMT kan therapeutisch corticosteroiden?
· DIS (zie aldaar)

· Bij splenomegalie achterhalen achterliggende oorzaak

Prognose

Goed, bij IMT, maar vaak wel levenslange behandeling noodzakelijk.

Thrombocytopathie 
Voorkomen

· congenitaal ( zeldzaam, behalve vWf- ziekte

· verkregen ( secundair aan uremie, monoclonale gammopathieen, ehrlichiose, retrovirus infecties of medicatie.

Verschijnselen

· zelden spontane bloedingen

· verlengde bloeding postoperatief

Diagnostiek

· verlengde bloedingstijd (snee mondslijmvlies) 

Therapie

· vWf (zie aldaar)

· behandeling primaire aandoening

Prognose

· vWf (zie aldaar)

· afhankelijk primaire aandoening

Vitamine K deficiëntie 
Werkcollege 2A, spGD, Marie-José

Algemeen

Vier stollingsfactoren uit de stollingscascade zijn afhankelijk van vitamine K, namelijk: factor II,

VII, IX en X. Vitamine K is vetoplosbaar en wordt normaal met de voeding opgenomen. Een 

relatief tekort ontstaat als er Vitamine K antagonisten worden opgenomen. Dit zijn o.a. warfarine, 

diphacinone of hun afbraakproducten, welke in rattengif (en ook in medicijnen ter preventie van 

trombose) zitten. De dieren nemen deze stoffen op in of om het huis. 

Ook kan het ontstaan door obstructie van de galwegen, een inflitratief proces in de darmen en 

leverziekten (volgens Nelson)

Pathogenese 
Deze Vitamine K antagonisten remmen de laatste stap in de productie van de procoagulantia van 

de vitamine K afhankelijke stollingsfactren (FIX, FX, FVII en protrombine) ( deze zijn 

daardoor onwerkzaam. Dit betekent dus dat zowel de intrinsieke (=contact) als extrinsieke 

(=weefselfactoren) stolling gestoord zijn, maar dat de primaire hemostase niet gestoord is!

Verschijnselen

De meeste dieren worden aangeboden wegens acute collaps en een anamnese, die mogelijk rattengifinname weergeeft. Ze hoesten, hebben pijn in de thorax, dyspneu, secundaire bloedingen als hematomen en bloedingen in de lichaamsholten en uit lichaamsopeningen. Kneuzingen van axillaire en liesgebieden worden ook gezien. De dieren zijn bleek, hebben anemie (vaak regeneratief) en hypoproteinemie. Plotselinge dood door bloedingen in het centraal zenuwstelsel of pericard. 
Diagnose

De anamnese is meestal suggestief, in combinatie met de vondst van hematomen en bloedingen uit lichaamsopeningen. 

In het bloed:

- Hypoproteinemie

- Trombocytepenie

- APTT (=cephalinetijd) en PT (=protrombinetijd)verlengd

- Fibrine Degradatie Producten verhoogd. 

Therapie

Als de inname pas kort geleden is (minuten/uren) kun je het dier laten braken en geactiveerde kool laten opnemen om het grootste deel van het rattengif te neutraliseren/elimineren.

Zijn er klinische verschijnselen:

· bloedtransfusie met vol bloed of vers ingevroren plasma (ter verhoging van het aantal actieve stollingsfactoren). Let op: eerst nagaan of de hond niet al eerder een tranfusie heeft gehad! 

· Vitamine K toedienen. Dat kan met Vitamine K1 bij voorkeur oraal (Parenteraal ( IV liever niet i.v.m. ontstaan van anafylactische shock of Heinz Bodies. IM geeft bij deze honden vaak hematomen. Als de patiënt goed gehydreerd is kan subcutaan wel, dosering 5 mg/kg elke 8 uur en erna 2,5 mg/kg minimaal een week.) 
Orale toediening kan bij een vette maaltijd met dosering 5 mg/kg, minimaal een week. 

· Na een week moet de APT gecontroleerd worden ( is deze goed stoppen met therapie. Anders 2 weken doorbehandelen. 

· Observatie, zodat je kunt ingrijpen wanneer de verschijnselen erger worden (bijv. buikbloeding, etc.)

von Willebrand’s Disease (vWD)

Werkcollege 2A, SP GD, Geke Remerie.

Voorkomen

Meest voorkomende congenitale bloedstollingsstoornis bij honden.

Er zijn 3 vormen van vWD:

· Type I: verlaagde concentratie of activiteit van vWF (von Willebrand Factor).

· Type II: verlaagde tot normale concentratie van een afwijkende vWF.

· Type III: afwezigheid van vWF.

De ziekte erft autosomaal dominant over met incomplete penetrantie en zelden autosomaal recessief. vWD komt bij meer dan 50 rassen voor, maar het meest bij: Doberman Pinschers, Duitse Herders, Poedels, Golden Retrievers en Shetland Sheepdogs. Type 3 vWD komt sporadisch voor bij Cocker Spaniels.

Verschijnselen

vWF wordt geproduceerd door megakaryocyten en endotheliale cellen, het vormt een complex met stollingsfactor VIII en is 1 van de grote bindingseiwitten in het lichaam. vWF is verantwoordelijk voor de binding van thrombocyten aan subendotheliale weefsels als er schade is ontstaan en dus voor het ontstaan van de primaire ‘hemostatische plug’.

Verschijnselen zijn die van een defect in primaire hemostase:

· O.a. ptechiën, ecchymosen, bloedingen mucosa.

· Meestal geen spontane bloedingen, wel langdurig bloeden na operatie, bij tanden wisselen of bij teven in oestrus. 

· Perinatale sterfte of abortus/doodgeboorte in nestjes met vWD.

Diagnose

· Geen afwijkingen in stollingsonderzoek, behalve soms licht verlengde APTT bij patiënten die ook een gedeeltelijke factor VIII-deficiëntie hebben.

· Normaal thrombocytengetal.

· Bloedingstijd van wangslijmvlies is qua kosten/efficiëntie de beste methode. (een negatieve uitslag sluit vWD niet uit!)

· ‘Platelet retention’ in een ‘glass bead column’ ( een kolom met glazen bolletjes waar bloed door wordt gepompt, daarna wordt gemeten hoeveel thrombocyten zijn achtergebleven op de glazen bolletjes. Deze test heeft echter (nog) geen klinische waarde voor de diagnose van vWD.

· Definitieve diagnose ( bepaling van vWF door een gespecialiseerd (veterinair) laboratorium.

Therapie

· Toedienen van demopressine acetaat (DDAVP) bij type I vWD voor een operatie of bij langdurige bloeding. DDAVP zorgt voor een massale release van vWF uit de endotheliale cellen. Dosis: 1μg/kg DDAVP subcutaan éénmalig. DDAVP werkt niet bij type II of III!

· Het toedienen van vers bevroren plasma, vers bloed (donorhond) of cryoprecipitaat (heeft hogere concentratie van stollingseiwitten dan plasma) zorgt voor een verhoogde concentratie van circulerend vWF. Evt. kan de donorhond nog DDAVP toegediend krijgen 1 uur voor de bloedafname, om de maximale hoeveelheid vWF te verkrijgen. 

· Topicale toediening van hemostatische agentia (fibrine, collageen) is geïndiceerd bij locale bloedingen.

Prognose
Ziekte is niet te genezen, maar prognose is goed als hond geen ernstige bloedingen krijgt.

Preventie
Niet fokken met honden die lijders van vWD zijn.

Klinische lessen, studiepad GD, WC2 casus A

Marjolein Strengers

Tip: In Nelson Hoofdstuk 89 staan heel veel dingen over stollingsproblemen (voor het geval jullie niet tevreden zijn over iemands stukje ;) )

( Tabel 89-3, blz. 1188 uit Nelson. Heel nuttig tabelletje over alle bloedwaarden wat betreft stollingsfactoren/-tijden bij allerlei verschillende stollingsstoornissen. 

( Tabel 89-5, blz. 1189 uit Nelson. Tabel met wat voor stollingsmiddel en kleur buisje je moet gebruiken om een bepaalde test te kunnen uitvoeren. 

Volgens Nelson (Tabel 89-10, blz. 1196) werd in 14% van de gevallen DIS veroorzaakt door leverziekten. (Van andere oorzaken staan ook percentages genoemd). 

Gestoorde leverfunctie.
Voorkomen

Situaties met een stollingsbevorderend effect verhogen de kans op of de ernst van DIS. Situaties met betrekking tot de lever kunnen oa zijn:

a. Stasis van bloed. Tijdens stasis wordt geen ATIII aangevoerd en worden geactiveerde stollingsfactoren niet afgevoerd. Bovendien treedt bij stasis acidose op.

b. Functiestoornissen van het RES. Een aantal geactiveerde stollingsfactoren is voor eliminatie uit het bloed afhankelijk van het RES. 

Stollingsafwijkingen kunnen gezien worden bij een afgenomen productie/activatie van stollingsfactoren die geproduceerd worden door de lever (Factor V, VII, IX, X, XI, XII, fibrinogen, prothrombin, antithrombin III, plasminogen, α2-macroglobulin, en α1-antitrypsin. Een afgenomen absorptie van vitamine K uit het maagdarmkanaal vanwege een afgenomen galproductie kan ook leiden tot stollingsstoornissen. 

De meeste stollingseiwitten worden primair in de lever geproduceerd. Daarom worden leveraandoeningen met necrose, ontsteking, neoplasieën of cirrhose vaak geassocieerd met een verminderde productie van stollingseiwitten, voornamelijk van factor VII, IX, X en XI.

Omdat de stollingseiwitten relatief korte halfwaardetijden hebben (4h-2dgn), kunnen milde deficiënties leiden tot secundair ernstige hepatopathien. ???????????

Diagnostiek

· APTT en/of PT: in 50-66% van de honden met leverziekte verhoogd (( factoractiviteit is <30% of normaal). 

Ernstige leverziekten kunnen ook leiden tot DIS. 

· Fibrinogeen (acute fase reactant) en von Willebrand factor (productie extrahepatisch) kunnen verhoogd zijn. 

· Radiografie is nuttig in het beoordelen van de levergrootte, onregelmatige leverranden, cholechitis, en aandoeningen van de galblaas. 

· Ultrasonografie kan helpen om te differentiëren tussen galgangobstructie en andere galziektes, differentiëren tussen diffuse en focale laesies, en om portosystemische shunts te identificeren. 

· Echo-geleide dunne naald aspiraten zijn relatief non-invastief. In sommige situaties krijgt een ‘wedge’biopt (wigvormig??) de voorkeur om er zeker van te zijn dat het ‘sample’ een juiste diagnose geeft. Biopten moeten ingezet worden voor aerobe en anaerobe bacterieculturen, cytologie, en histopathologie, en zonodig koper- en toxicologische analyse.

Therapie

Een vroege en juiste therapie is van zeer groot belang voor dieren met acute en fulminant leverfalen. Wanneer een onderliggende oorzaak bekend is, moet de behandeling hier specifiek op gericht worden. Aandacht voor elektrolyt en zuurbase-balans en juiste voeding biedt het beste milieu voor regeneratie. In gevallen van chronische of eindstage leverziekten, en in gevallen van acute leverziekte zonder onderliggende oorzaak, wordt een ondersteunende behandeling gericht op het vertragen van de vordering van de ziekte en het minimaliseren van complicaties. 

( In gevallen van acuut leverfalen, zijn bloedingsstoornissen meestal geassocieerd met DIS. 

Behandeling:

· DIS + anemie: vers compleet bloedtransfusie (bevat ook stollingsfactoren).

· DIS: vers bevroren plasma transfusie 
· ( onafhankelijk van of er vers compleet bloed of plasma gebruikt wordt, moet de únit’geincueerd zijn met heparine (100 U/kg) voor 30 minuten. Een extra heparine therapie wordt aangeraden met 50 U/kg, SC voor 24 uur, en dan 25 U/kg, SC, voor 24 uur, dan 10 U/kg totdat het stollingsprofiel binnen normale waarden valt. 
( bij chronische leverziekten, zijn coagulopathien meestal het gevolg van een afgenomen productie en/of absorptie van stollingsfactoren. 

· Vit K deficiëntie kan voorkomen worden door de toediening van vitamine K1 bij 0,5 mg/kg, SC of IM, voor 3 dagen. 

· Bij cholestase of ernstige leverziekten, is chronische therapie met parenteraal vitamine K1 (0,5 mg, elke 7-20 dgn, SC of IM) geïndiceerd.

Voeding:  

Adequate calorie-inname, waarbij de meeste energie geleverd wordt door de koolhydraten (dus bijv rijst of pasta) wordt aangeraden voor de meeste leverpatiënten. Vitamine K geven aan patiënten met bloedingsneiging. 

Bloedonderzoek voor detectie en evaluatie van leverziekten

De fibrinogeenconcentratie is bij leveraandoeningen meestal de beste indicator voor de ernst van de hemorragische diathese. 

Belangrijkste parameters bij de meeste zoogdieren: AF, ALT, AST, gammaGT, galzuren. Als één of meer van deze parameters afwijkend zijn, dan is er een leverziekte. 

Plasma-enzymen

Alkalische fosfatase

Komt in vrijwel alle organen voor, vnl in bot, lever, nier, dunne darmmucosa, placenta en galgangepitheel. Alleen de halfwaardetijd van AF uit lever- en galgangepitheel en uit bot is lang, dus een verhoging in het plasma wijst op schade aan bot of lever- en galgangepitheel. 

AF zit in de hepatocyten aan de canaliculaire membraan: verhoogd AF ( kan wijzen op galwegprobleem. 

Bij hond: cortico’s induceren een isoenzym van AF. Verhoogde AF activiteit door cortico’s is herkenbaar doordat deze na 2 minuten nog niet zijn geïnactiveerd, de andere AF wel. Hoe aantonen dan?

De AF uit bot wordt pas verhoogd bij zeer ernstige botziekten ( als er geen aanwijzing is voor botziekten, is AF een specifieke waarde in het plasma.

Ook verhoogde waarden bij jonge groeiende dieren en tijdens de dracht. !!!!!

Gamma-glutamyl transpeptidase (gammaGT)

Vrij sterk leverspecifiek, gelokaliseerd in de galgangepitheelcellen (ook in darmwand/hersenen ( dragen niet bij tot plasma gammaGT). Verhoogd gammaGT: cholestase. In bloed door vrijkomen uit beschadigd galgangepitheel, en door teruglekkage van gal via lymfe naar circulatie.

De transaminases (ALT en AST)

ALT zeer leverspecifiek, in cytoplasma van hepatocyten. 

AST niet leverspecifiek, hogere concentraties in spieren. Soms wel gebruikt want in lever vooral intramitochondriaal, dus ernstiger beschadiging verwacht. 

De enzymen geven geen info over een functionele beschadiging van de lever. 

Glutamaat lactaat dehydrogenase (GLDH)

Vergelijkbare karakteristieken als transaminases. Bij zoogdieren minder leverspecifiek dan ALT, beter dan AST. Ligt zowel cytoplasmatisch als in celorganellen.

Functionele parameters

 


Galzuren

In lever gevormd uit cholesterol. Hoge plasmaconcentraties wijzen op een ontsnappen aan de enterohepatische cyclus. Dit kan op 2 manieren:

· Cholestase (intra- en extrahepatisch) ( intrahepatisch bij vrijwel iedere leverziekte

· Portosystemische circulatie

· Aangeboren shunts

· Verkregen portosystemische collateralen ( bij bepaalde chronische leverziekten

Galzuren zijn functionele parameter (functionele consequenties), enzymen geven aan hoeveel beschadiging er op dat moment heeft plaatsgevonden. 




Bilirubine 

Bilirubine verhoogd bij verhoogd aanbod (hemolyse), cholestase en leverfunctieveranderingen. Er wordt altijd een mengsel van overwegend geconjugeerd en minder ongeconjugeerd bilirubine gevonden. 




Ammoniak

Vrijwel alleen verhoogd bij portosystemische collaterale circulatie (reservecapaciteit van lever is erg hoog) en fulminante hepatitis (hele lever wordt acuut necrotisch en valt geheel uit..




Bloedeiwitten

Bij chronische disfunctie van de lever kan hypoalbuminemie optreden. De hypoalbuminemie bereikt nooit de ‘oedeemgrens’. 

Bij purulente processen en sommige chronische infectieziekten van lever of galwegen kan een hoog gamma-globuline optreden. 




Bloedstolling

Kan afwijkend zijn door verminderde eiwitsynthese en/of verminderde vitamine K opname. Meest voorkomende oorzaak is hypofibrinogenemie, vooral bij hepatitis en leverneoplasieёn. Daar vindt zoveel celschade plaats dat een geringe mate van DIS voortdurend zorgt voor verbruik van stollingsfactoren. 

Evaluatie van de bloedstolling: altijd doen voor het nemen van een histologisch leverbiopt. Bepaling van fibrinogeen is het belangrijkste, verder evt. prothrombinetijd (PT; extrinsieke stolling) en cefalinetijd (APTT; intrinsieke stolling). 

	Ziekte
	Acute hepatitis

	Omschrijving
	Ontsteking van de lever

	Oorzaak en voorkomen
	Zeer veel verschillende. Meest voorkomend: infecties, toxische stoffen, hypoxie. Hond: o.a. canine adenovirus-1. 

	Verschijnselen
	Acuut. Vaak icterus. Verminderde activiteit, apathie, misselijkheid met evt braken, soms bloedstollingsstoornissen, ernstige gevallen dehydratie. Bij fulminante hepatitis ook HE. 

Ziektebeeld aspecifiek, verschijnselen gering tot zeer ernstig.

	Diagnostiek
	Icterus zonder anemie: zeker leverziekte. Leukopenie. Echografie: grootte, structuur en echodichtheid lever. 

Def. diagnose: leverbiopsie. 

	DDX
	Aspecifieke verschijnselen: veel ziekten.

Bij afwijkende bloedwaarden: leverschade door hypoxie, aspecifieke reactieve hepatitis, acute leverbeschadiging door erfelijke koperstapeling.

	Therapie
	Geen. Ondersteuning: vloeistoftherapie bij dehydratie, correctie zuur-base balans, anti-emetica bij braken. Cortico’s gecontra-indiceerd!

	Prognose
	Meestal goed. Fulminante hepatitis: fataal. Adenovirusinfectie: voorzichtig. 

Risico: ontstaan chronische hepatitis. Daarom na 4-5 weken controle.


	Ziekte
	Maligne lymfoom

	Omschrijving
	

	Oorzaak en voorkomen
	Verschijnselen vooral door aantasting van lever. Infiltratie van tumorcellen, hepatomegalie, intrahepatische cholestase. Lever diffuus aangetast: soms leverdisfunctie. Zelden haardgewijze aantasting. Tumorinfiltratie sterkst in portale gebieden en rond centraalvenen: mogelijk sterke portale hypertensie waardoor ascites en collateralen. 

	Verschijnselen
	Vaak icterus, algehele malaise, anorexie, braken, vermageren, polydipsie/urie bij hypercalciemie, soms ascites en HE. 

	Diagnostiek
	Histo- of cytologisch onderzoek. Bloedonderzoek: verhoging AF en galzuren. Echografie: diffuus (zelden haardsgewijs) aangetaste lever.

	DDX
	Zie Bloed en bloedvormende organen (ZL1 verwijst naar ZL3, maar daar kan ik verder niks van belang vinden)

	Therapie
	Zie Bloed en bloedvormende organen. (ZL1 verwijst naar ZL3, maar daar kan ik verder niks van belang vinden)

	Prognose
	Zie Bloed en bloedvormende organen. (ZL1 verwijst naar ZL3, maar daar kan ik verder niks van belang vinden)


Nadere diagnostiek als het bestaan van een leveraandoening is vastgesteld


Leverbiopsie

Bij vrijwel alle ziekten van lever en galwegen zijn de histologische afwijkingen specifiek en sterk vergelijkbaar bij alle diersoorten. 

De lever wordt met een dikke naald aangeprikt om een pijpje weefsel te verkrijgen. Er zijn minstens 2 biopten nodig voor een goede representatie. Precieze technieken: studiepad.

Contraindicaties: abnormale stolling en stuwingslever.



Cytologisch onderzoek van een dunne naald aspiratiebiopt
Alleen als er afwijkingen zijn die in afzonderlijke losse cellen kunnen worden vastgesteld, zoals leververvetting, maligne lymfoom, amyloidose, koper- en ijzerstapeling en glycogeenstapeling door corticosteroid-overmaat. 

Ook bij minder goede stolling of stuwingslever weinig risico’s. 

Haardsgewijze voorkomende neoplasieen kunnen ook cytologisch worden vastgesteld, maar die moeten onder echobegeleiding gericht worden aangeprint. 



Echografie
Beoordeling van de grootte van de lever, de structuur van het weefsel, of de lever haardsgewijs of diffuus is aangedaan, vena porta, galblaas, extrahepatische galwegen. Ook gebruikt als begeleiding voor het aanprikken van een lokaal proces. 



Andere beeldvormende technieken
Arteriële en veneuze doorbloeding kunnen röntgenologisch met angiografie zichtbaar worden gemaakt. Met radioisotopen kunnen de mate van portosystemische shunting en het volume van de lever worden gemeten. 

Neoplasie van de milt

Werkcollege 2, Studiepad Gd, Sarah.

Voorkomen

Miltvergroting kan komen door de volgende benigne neoplasien: fibroom, hemangioom, lipoom en myelolipoom. Daarnaast door de volgende maligne neoplasien: chondrosarcoom, fibrosarcoom, hemangiosarcoom, histiocytose, liposarcoom, lymfosarcoom, mast cell tumor, mesenchymoom, metastatische neoplasie, myxosarcoom, osteosarcoom, rhabdomyosarcoom, anaplastisch sarcoom.

Bij de hond is hemangiosarcoom (HSA) de meest voorkomende afwijking, in ongeveer de helft van de kwaadaardige milttumoren gevonden. (NB: WC kern: bloedend proces in de buikholte is in 50% van de gevallen kwaadaardig)

Vooral bij middelgrote-grote honden. Duitse herder heeft een verhoogd risico.  Honden van 8-13 jaar.

Pathogenese

Ontstaat uit ontaarding van de bloedvaten en komen voor op milt, rechter atrium, subcutaan weefsel en de lever. 25% van de honden heeft naast milt HSA ook rechterhartoor HSA.

Verschijnselen
Vergroting van de buik, anorexie, lethargie, depressie en of braken. Ook kunnen zich acute symptomen van verbloeding voordoen…

Het dier kan, na ruptuur, kenmerken hebben van hypovolemische shock: tachycardie, bleekheid en zwakke perifere pols. 

Hemoabdomen ( wijst meer op HSA dan een goedaardig proces. Sommige honden kunnen cutane metastasen hebben: donkere rood-paarse massa) Soms een souffle als metastase naar rechter atrium.

Nb bij de buikpunctie: bloed wat uit de buikholte zelf komt stolt veel minder snel dan bloed wat je uit een orgaan/vat puncteert: de stollingsfactoren zijn al neergeslagen.

Diagnose

Om de massa te ontdekken kan rofo of echo gebruikt worden. Echo is meer betrouwbaar!

Voor uitzaaiingen (prognose) eerst rofo/echo van het hart maken voordat je verder iets gaat doen. Uitzaaiing naar rechter hartoor is te zien op rontgenfoto/echo en verslechterd de prognose.

Bloedonderzoek: neutrofiele leukocytose kan in sommige honden aanwezig zijn. Daarnaast een anemie. Daarnaast kan een afwijkende rood bloedbeeld ontstaan: teveel kernhoudende RBC’s (meer dan je door anemie verwacht), Howell-Jolly bodies, poikilocytose, acanthocytose, schistocytose en/of thrombopenie. 

DIS komt veel voor bij honden met milttumoren

Een kijkoperatie is meestal geïndiceerd, hoewel het lastig is de laesies met het blote oog te differentiëren. Knobbeltjes in de lever kunnen duiden op metastasen, maar kunnen ook extramedullaire hematopoiese haardjes of nodulaire hyperplasie zijn. 

Therapie

Indien er geen duidelijke aanwijzingen zijn voor metastases, en de eigenaar op de hoogte is gesteld van de slechte prognose, ondanks verwijdering van de tumor, kan besloten worden voor een operatie. Hierbij wordt het abdomen geopend en de gehele buik gecontroleerd op bloedende processen. Indien de milt is aangetast wordt deze verwijderd, van eventueel andere verdachte plekken kunnen biopten genomen worden.

Vooraf: eventueel bloedtransfusie (als anemie ernstig) en preoxygenatie. ECG maken en evt ventriculaire arritmien behandelen voor en tijdens de operatie, de hydratie status, elektolytenbalans en zuurbase status moeten goed zijn voor met de operatie begonnen kan worden. Perioperatief AB (cefazolin)

Prognose 

Voor de prognose is onderscheid tussen hemangioom en hemangiosarcoom essentieel, hiervoor dient de gehele tumor opgestuurd te worden voor onderzoek.

Zelfs na verwijdering is de prognose slecht als maligne tumor, overleving 1-3 maanden. Eigenlijk zijn er altijd metastasen, ookal zie je ze niet. De prognose van een benigne tumor is veel beter.
Diffuse intravasale stolling ( verbruiks- consumptiecoagulopathie

 Voorkomen: 

DIS komt relatief vaak voor bij honden en katten. Neoplasie (meestal hemangiosarcoom), lever falen, immuungemedieerde bloed-aandoeningen zijn meest geassocieerd met DIS bij de hond. Pathogenese van DIS bij honden met hemangiosarcoom, lijkt complex en multifactorieel te zijn. Er werd aangenomen dat hoofdoorzaak voor  triggering van intravasale stolling bij HSA honden, abnormale irregulaire endotheel in de neoplasie was ( blootstelling aan subendotheliale collageen en activatie van stolling). Maar sommige HSA’s  bij de hond, lijken een procoagulant te produceren, daarom kunnen honden met kleine HSA’s ernstige DIS hebben, en honden met uitgebreide HSA alsnog een normale hemostase.

Pathologische situaties die met DIS gepaard kunnen gaan: 

· Neoplasien 
· ontstekingstoestanden

· shock

· slangenbeten

· hemolytische anemie

· congestief hartfalen

· infectieziekten

· uitgebreid trauma

· hittebevangenheid

· leverontsteking/necrose

· maagdilatatie/torsie – syndroom

· Fibrosering van hartkleppen

Pathogense: 

Zowel primaire hemostase als stolling en fibrinolyse zijn verstoord, door bepaalde noxen raakt het hemostatisch mechanisme tegelijkertijd met fibrinolytisch systeem geactiveerd in een groot deel van circulerend bloed.

DIS kan worden geactiveerd door:


· Contact activatie: 
- beschadiging van endotheel ( vasculitis 

ook door sepsis)

- Ag-Al complexen
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- bepaalde stoffen

· Proteolytische enzymen :  - snake bite (()

- trypsine
[image: image2]
- leukocyt protease
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· Thromboplastische stoffen:  - bechadiging van ery’s
[image: image4]
- tumorcellen (HSA)

- beschadiging van endotheel

- weefsel verval ( weefsel 

tromboplastine)


Dit leidt tot omzetting van prothrombine ( thrombine, en door thrombine wordt fibrinogeen ( omgezet in fibrine en FM ( fibrine monomeren)

1.Proces mondt uit in massale vorming van fibrine monomeren ( FM), die afhankelijk van activiteit van fibrinolyse en RES, fibrinepolymeren en fibrinepropjes gaan vormen, die in microcirculatie kunnen vastlopen en zo tot functie stoornissen van organen kunnen lijden ( MOF= multiple organ failure).

Gedurende het stollingsproces worden stollingsfactoren en bloedplaatjes verbruikt, waardoor hun concentratie in plasma daalt( trombocytopenie
2. Fibrinolytisch  systeem, geactiveerd om trombi op te lossen, produceert FDP’s ( fibrine degradatie producten) en inactiveert stollingsfactoren, en vermindert plaatjes functie.

De trombocytopenie + lage concentratie stollingsfactoren + anti-trombine effect van FDP’s ( hemorragische diathese, verbloeding.
3. AT III ( verbreekt normaal extrinsieke en intrinsieke stollingscascade)wordt verbruikt om intravasculaire stolling tegen te gaan ( geen/weinig natuurlijke anti-coagulantia meer zijn.

4. Vorming van fibrine in microcirculatie leidt tot hemolytische anemie, omdat ery’s beschadigd raken door fibrine draden ( gefragmenteerde ery’s of schistocyten

Klinische verschijnselen bij DIS die op voorgrond treden : obstructie van microcirculatie en trombose van grotere vaten, hemorragische diathese of een combinatie van deze situaties.

Er zijn twee vormen:  chronisch ( silent/subclinisch) en acuut (fulminant)

Chroniche vorm: 

Patiënt laat geen spontane bloedingen zien, maar bij klinisch-pathologische evaluatie van hemostatische systeem zijn afwijkingen gevonden, vergelijkbaar met dit syndroom. Deze vorm komt vaak voor bij honden met een maligniteit of mogelijk andere chronische processen.

Acute vorm: door een acute aandoening/toestand ( acute pancreatitis, oververhitting,elektrocutie) of vaker door acute decompensatie van een chronische, stille, proces zoals HSA.

Honden met acute DIS worden opgenomen vanwege profuse spontane bloedingen en gevolgen van anemie en MOF. Klinische verschijnselen van bloeding zijn:  primaire bloeding ( petechien, ecchymoses, bloedingen in mucosa) en secundaire bloedingen ( bloed in lichaamsholte’s).

Situaties met stollingsbevorderend effect verhogen de kans op of de ernst van DIS:

· laag AT III bij bv. ernstige proteïnurie

· acidose, want lage pH remt AT III

· stasis van bloed, ( bij anesthesie bv lagere bloed flow) want dan wordt geen AT III aangevoerd en geactiveerde stollingsfactoren worden niet afgevoerd + er treedt bij stasis ook acidose op

· functiestoornissen van RES ( reticulo-endotheliale systeem ( lever en milt?), RES kan geblokkeerd zijn door bacteriele toxinen, leverlijden, aantal geactiveerde stollingsfactoren is afhankelijk van RES om te worden verwijderd uit bloed

· shock, dan zijn bijna altijd lage AT III, acidose en stasis en lage activiteit van RES aanwezig en vaak is de oorzaak van shock een conditie/ ziekte dat ook DIS verzoorzaakt bv. tumormetastasen of trauma.

Shock(slechte weefselperfusie ( metabole acidose en weefselbeschadiging, vertraagde afvoer van geactiveerde stollingsfactoren en bloedindikking

Andersom leidt DIS tot slechte weefselperfusie ( shock.

Diagnostiek: 

EDTA bloed (paars dopje ( plaatjes tellen

Citraat bloed ( blauw dopje ( PT,APTT,fibrinogeen, AT III

Thrombine ( speciaal blauw dopje ( Thrombo Wellco Test)( FDP’s

Meeste van deze bevindingen worden gevonden bij evaluatie van “spun”hematocriet en een bleoduitstrijkje :

· regeneratieve hemolytische anemie ( soms bij chronische aandoeningen zoals tumoren is anemie non-regeneratief!)

· hemoglobinemie ( door intravasculaire hemolyse)

· fragmenten van ery’s ( schistocyten)

· trombocytopenie

· neutrophilie met linkse verschuiving

· zelden neutropenie

Biochemische abnormaliteiten in serum :

· Hyperbilirubinemie ( door hemolyse en lever trombose)

· Azotemie ( N) ??????en hyperphosphatemie ( als er ernstige nier micro-embolieen zijn)

· Verminderde totale CO2 ( door metabole acidose)

· Panhypoproteinemie ( als de bloeding ernstig genoeg is.

Een verschijnsel secundair aan MOF zijn multifocale premature ventrikle contracties, te zien op ECG.

Urine onderzoek:

· hemoglobinurie

· bilirubinurie

· soms proteïnurie en cylindrurie(?)

Urinemonster mag niet worden verkregen via punctie want ernstige bloedingen in blaas kunnen ontstaan.

Hemostase abnormalitieten:

· thrombocytopenie

· Verlegde APTT en PTT(pro – trombine tijd)

· Normale of lage fibrinogeen concentratie

· Positieve FDP of D-dimer test, splitsings producten van fibrine.

Je kunt ook kijken of fibrinolyse verlengd is : verlaagde plasminogeen activiteit, verlengde clot-lysis test.

Volgens Nelson kun je van DIS spreken als 4 van deze hemostatische afwijkingen aanwezig zijn, voornamelijk als er schistocyten zijn.

Optreden van DIS kan blijken uit aanwezigheid van (micro)trombi in capillairen, venulae, arteriolae en grotere vaten tot zelfs in het hart. In coupes kunnen necrose haardjes en infarcten erop wijzen. 

Sectiebeeld: 

Trombi van DIS zitten vooral in nieren, longen, bijnieren, darmmucosa, lever, hypofyse, hersenen en hart. Bloedingen kunnen ontbreken of in grootte variëren van petechien tot hematomen. Shock organen ( roodheid van de organen is erg opvallend): lever en dunne darm bij hond.

Therapie: 

Als er een vermoeden van DIS ontstaan of als de diagnose is bevestigd er moet gelijk een behandeling worden ingesteld.

1. (Wegnemen primaire oorzaak)

2. Stoppen intravasculaire stolling:

· heparine : : 
mini dosis( 5-10 IU/kg SC q 8h

     
Lage dosis ( 50 – 100 IU / kg SC q 8h

     
Gemiddelde dosis ( 300-500 IU / kg SC of IVq 8h

 Hoge dosis ( 750-1000 IU / kg SC  of IV q 8h

· Bloedtransfusie ( om AT III en stollingsfactoren aan te vullen)

3. Zorg voor goede orgaan perfusie : agressieve vloeistof therapie ( dextran( plasma expander) niet te veel geven!nieren/longen doen t niet goed.

4. Voorkom secundaire complicaties: 

· Zuurstof

· Herstel zuur-base evenwicht

· Anti-arrytmics

· AB ( sepsis, want door ischemie in darmen, geen barriere meer( bacteriën in bloed( door DIS kunne ze niet uitgefilterd worden)

Heparine toediening ( heparine is co-factor voor AT III, en alleen als er voldoende AT III aanwezig is ( dus zorg voor bloedtransfussie), heparine is werkzaam en stopt intavasculaire stolling ( leidt tot verminderingactiviteit van fibrinolytische systeem, ( dit heft de remmende invloed op van stollingsfactoren en plaatjes functie.

Daarnaast leidt verminderde weefsel perfusie tot secundaire triggers voor DIS zoals acidose, hypoxie, lever/nier/long disfunctie.

Volgens Nelson: als je in combinatie met  bloed geeft, dan mini of lage dosis geven. Deze dosis leidt niet tot verlengde ACT en APTT bij gezonde honden ( er is minimaal 150-250 IU nodig voor dit). Als een DIS hond gemiddelde dosis heparine krijgt, dan is het onmogelijk om achter te komen of een verlengde APTT is veroorzaakt door heparine of door DIS zelf( dus dat toestand van het dier verergert).

Als een dier op een mini/lage dosis heparine, verlengd ACT of APTT heeft intravasculaire stolling is verergerd en verandering van therapie is nodig.

Eerste dosis heparine wordt meestal in toe te dienen zak bloed gespoten en op kamer temperatuur 30  min bewaard. Op deze manier is complex van AT III en heparine al gevormd en gelijk actief bij transfusie.

Als er aanwijzingen zijn voor ernstige micro-trombose ( azotemie met isosthenurie, verhoogde lever enzymen, VPC’s), dyspneu of hypoxemie, moet er een gemiddelde of hoge dosis gegeven worden.

Als er overheparinizatie plaats vindt, kan er protamine sulfaat gegeven worden, via langzame IV infuus ( 1mg voor elke 100 IUvan de laatste heparine dosis)

50% van berekende dosis geef je  1 h na heparine, en 25 % 2 h na heparine. De rest kan bij indicatie later toegediend worden.

Protamine sulfaat moet je wel voorzichtig toedienen want het wordt in verband gebracht met anaphylaxis bij honden.

Als er verbetering optreedt, moet heparine dosis langzaam verlaagd worden on 1-3 dagen om rebound te voorkomen.

Aspirine kan ook gegeven worden om plaatjes activatie te voorkomen en stolling te stoppen. Dosis : 5-10mg/kg PO elke 12 h  bij de hond, volgens Nelson heeft dit klinisch weinig nut.

Als het gebruikt wordt moet je uitkijken voor maagzweren, bloedingen.

Nieuwe recombinant anticoagulantia zolas hirudrin kunnen wel nuttig zijn.

Wegnemen van primaire oorzaak is vak niet mogelijk, wel bij primaire HSA ( operatief, gemetastaseerde HSA ( chemotherapie, sepsis ( AB, immuune hemolytische anemie( immuunsupressieve behandeling.

Meeste DIS honden ,gaan dood door long of nier falen.

Prognose:

Slecht. (DIS staat voor (death is coming, dead in cage,dog in cooler)

Redelijk als primaire oorzaak weggenomen kan worden en goede behandleijk tijdig wordt ingesteld. Volgens een onderzoek 54% mortaliteit. Bij weinig veranderingen in hemostase waarden ( minder dan 3) ( 37% dood, bij meer dan 3 afwijkende waarden ( 74% dood.

Grote verlenging van APTT en flinke trombocytopenie( negatieve factoren voor prognose.

Plaatjes aggregatie& activatie factor XII


( intrinsiek)





Plaatjes aggregatie& activatie factor VII


(extrinsiek)








