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:
Plaatjes aggregatie& activatie factor XII
( intrinsiek)

· Contact activatie: 	- beschadiging van endotheel ( vasculitis 
ook door sepsis)
- Ag-Al complexen
     			 	- bepaalde stoffen


· Proteolytische enzymen :  - snake bite ()
- trypsine
- leukocyt protease



Plaatjes aggregatie& activatie factor VII
(extrinsiek)

· Thromboplastische stoffen:  - bechadiging van ery’s
- 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.

Shockslechte 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 het 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 vaak 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 behandeling gelijktijdig 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.
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Grote verlenging van APTT en flinke trombocytopenie negatieve factoren voor prognose.

