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Formal
Formalet med denne vejledning er at hjaelpe intensivlaeger i Danmark i beslutningstagningen omkring
patienter, der kan vaere ramt af dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC). Vejledningen gennemgar



patofysiologien bag DIC og redeggr for hvilke patientgrupper, der hyppigst rammes af DIC, samt hvordan
tilstanden kan monitoreres og behandles. Differentialdiagnoser gennemgas, samt hvordan disse adskiller
sig klinisk og paraklinisk fra DIC, men behandlingen af disse tilstande gennemgas ikke i naerveerende
vejledning.

De vaesentlige udfordringer ved DIC er, dels at erkende tilstanden og adskille den fra relevante
differentialdiagnoser, at afggre hvornar man skal overga fra monitorering af tilstanden til aktiv behandling,
samt hvilken aktiv behandling man skal gribe til, da evidensgrundlaget for dette er varierende og ofte
sparsomt. Dog er der nogen konsensus mellem internationale selskabers anbefalinger, hvilket denne
vejledning gnsker at sammenfatte. Vejledningen gnsker, gennem litteraturgennemgang, at anskueligggre,
hvilke haamostatika, antikoagulantia og transfusioner, der er grundlag for at anvende pa de forskellige
stadier i denne uforudsigelige tilstand. Derved haber arbejdsgruppen pa at kunne stgtte den enkelte leege i
diagnosen, monitoreringen og behandlingen af patienter med DIC.

Metode for udarbejdelse af NBV’en

Gruppen er sammensat af laeger fra specialerne: anaestesiologi og intensiv medicin, klinisk biokemi og
haematologi og repraesenterer selskaberne DASAIM, DSKB og DSTH. Der er foretaget supplerende
litteratursggning ifm. opdatering af denne NBV. Inden for det specifikke omrade DIC er der taget
udgangspunkt i systematiske og narrative reviews samt guidelines fra internationale selskaber, szerligt
International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH). Ved gennemgang af tilstedende omrader, f.eks.
differentialdiagnoser, er primaert sggt i guidelines samt udnyttet gruppens tvaerfaglighed.

Da evidensen for behandling af patienter med DIC er lav, angiver guidelines og reviews ofte behandlinger i
overordnede termer. Forfattergruppen har forsggt lave NBV’en sa konkret og anvendelig i en klinisk
hverdag som muligt, men det er ikke muligt at komme med anbefalinger, som kan gelde alle patienter, og
den samlede vurdering og behandling af den enkelte patient vil altid hvile pa et skgn. | alle regioner kan
sgges radgivning ved koagulationsvagter.

Definition
DIC er en systemisk tilstand karakteriseret af samtidig dissemineret pro- og antikoagulation.!
ISTH definerer DIC som “an acquired syndrome characterised by the intravascular activation of coagulation

with loss of localisation arising from different causes” 2

DIC er en heterogen tilstand, der kan initieres af flere forskellige mekanismer, og derfor varierer savel det
kliniske billede som laboratorievaerdierne betydeligt.® Overordnet involverer tilstanden hele

det haemostatiske system inklusive endotelcellerne® og resulterer i gget koagulationsaktivering og dermed
et pget forbrug af trombocytter og koagulationsproteiner,®” men ogsé en depletering af de fysiologiske
antikoagulerende proteiner.®

Til trods for at DIC-syndromet medfgrer koagulationsaktivering, med risiko for dannelse af mikrotromber,
sa er det mest almindelige symptom blgdning sekundzert til trombocytopeni og mangel

pa koagulationsfaktorer. Typisk ses blgdning fra flere lokalisationer, herunder slimhinder, indstikssteder og
sar.? Dette paradoks er tidligere beskrevet, som at DIC-patientens blod er “hypercoagulable in

the circulation and difficult to clot outside the vessels”. *°



Patofysiologi

Intakt haemostase sikrer koageldannelse ved karskade samt efterfglgende nedbrydning

af koaglet (fibrinolyse), sa vaevshelingen kan begynde og flow pa ny kan genoprettes.
Koagulationsaktiveringen initieres normalt af eksponering af tissue factor (TF), som findes i det
subendoteliale bindevaev, og som blottes ved karskade. TF er et prokoagulant glykoprotein, som iszer findes
i adventitia og i organkapsler. Det haemostatiske system er fysiologisk adaptivt, sa aktivering af det
prokoagulante system sekundaert ogsa vil aktivere systemets egne inhibitorer, hvorved responset
begraenses og holdes lokalt.

Ved DIC sker der en systemisk aktivering af koagulationssystemet medfgrende forbrug af
koagulationsfaktorer, antikoagulerende proteiner og trombocytter, hvilket i sveere tilfelde kan resultere i
livstruende blgdninger og tromboser. DIC opstar altid som komplikation til underliggende sygdom og derfor
varierer det kliniske billede savel som laboratorieveerdierne betydeligt. Den systemiske aktivering af
koagulationssystemet initieres af et generelt gget udtryk af TF, bl.a. pa makrofager og monocytter, ofte
sekundaert til et udtalt inflammatorisk svar.

Ved DIC ses altid en gget koagulation, men graden af fibrinolytisk aktivitet varierer meget afhaengig af
udlgsende arsag, hvorfor DIC groft kan inddeles i fibrinolytisk og antifibrinolytisk DIC.**!! Fibrinolytisk DIC er
karakteriseret ved blgdning; denne tilstand ses i sin “rene form”, om end sjeeldent, ved akut promyelocyt
leukeemi'**3 og i den tidlige fase efter stort traume.'* Ved antifibrinolytisk DIC er det fibrinolytiske system
kun aktiveret i mindre grad og gget koagulation dominerer. Denne variant af DIC ses ofte ved sepsis, hvor
forbrug af trombocytter og koagulationsfaktorer i kombination med haammet fibrinolyse giver
mikrovaskulaer deponering af fibrin.!?

Sepsis er den hyppigste drsag til DIC hos kritisk syge patienter,'! men DIC ses ogsa ved

maligne sygdomme,’® obstetriske komplikationer! og traumer, seerligt hovedtraumer (Tabel 1).'® Bakterielle
endotoxiner, sdsom lipopolysaccharider (LPS), kan direkte aktivere koagulationen gennem en gget
aktivering af TF.'” Aktiveret koagulation og forekomst af mikrotrombose har tidligere vaeret tilskrevet som

18-20

arsag til multiorgansvigt ved svaer sepsis, men senere forskning tyder pa, at det ikke er mikrotromber

men immunmedierede forandringer i det mikrovaskulaere system, der er den mest almindelige arsag til
nedsat organperfusion. Disse forandringer kan veaere reversible og graden af reversibilitet er associeret med

outcome .23

Tabel 1: Hyppigste udigsende arsager til dissemineret intravaskulaer koagulation

Udigsende arsag Eksempel Typisk klinisk billede

Sveer infektion G-positive eller —negative Trombose bidrager muligvis til
organismer, malaria, organsvigt (f.eks. akut nyresvigt)
hamorragisk feber

Malignitet Solid cancer, akutte leukaemier Afhaengig af cancerform. Der kan
(seerligt akut promyelocyt ses trombose/VTE eller
leukaemi) sveer/livstruende blgdning som

felge af sveer trombocytopeni,
koagulationsfaktor depletering
eller massiv hyperfibrinolyse




Traume Multitraume inkl. neurotraume Primaert akut blgdning, efterfulgt
Forbraending af trombose
Drukning

Obstetriske komplikationer Abruptio placentae Profus blgdning i kombination
Amninon emboli med trombotiske komplikationer

Vaskulaere malformationer Kasabach-Merrit syndrom Blgdning primaert med svaer
Gigant haemangiomer trombocytopeni og
Aorta aneurismer hypofibrinogenami

VTE: vengs tromboemboli

Modificeret og oversat fra: Levi M, Scully M. How | treat disseminated intravascular coagulation. Blood. 2018;131(8):845-54.24

Koagulation er en del af immunforsvaret

Immunmedieret aktivering af koagulationssystemet er et fysiologisk og ngdvendigt respons pa infektion og
fundamentalt for overlevelse. Ved sepsis initieres et komplekst inflammatorisk respons, som omfatter
immunsystemet, koagulationssystemet og komplementkaskaden.?® (Figur 1) Dette sker simultant pa flere
niveauer. Kontaktaktiverede koagulationsfaktorer aktiveres af negativt ladede molekyler, sdsom bakteriel
LPS eller nukleinsyrer, der frigives fra beskadigede celler.?® Mononuklezere celler stimuleres af cytokiner til
at udtrykke TF.?” TF initierer de sakaldte “extrinsic” koagulationsfaktorer, primaert koagulationsfaktor (f)VII,
hvilket resulterer i dannelse af TF-fVlla komplexet, fXa og trombin, som direkte aktiverer endotelceller,
trombocytter og leukocytter og derved yderligere stimulerer det inflammatoriske respons.?® Trombin
stimulerer trombocyt-neutrofil interaktionerne og dannelse af fibrin.?® Fibrin-net begraenser direkte
spredning af infektionen, mens andre koagulationsproteiner giver feedback om opregulering af det
medfgdte/innate immunforsvar.3® Dermed begraenses infektionsspredningen og immuncellerne kan
eliminere patogenerne. Betydningen af trombin i immunforsvaret er blandt andet eksemplificeret i
dyreforsgg, hvor heemning af trombin resulterede i pget bakterievaekst og gget mortalitet.?® Aktiverede
trombocytter har ogsa en vigtig rolle i immunforsvaret, inklusive direkte aktivering af ‘neutrophile
extracellular traps’ (NETs), der er afggrende for et fungerende immunforvar. NETs kan binde bade
patogener og blodceller og derigennem fremme destruktion af skadelige agens. NETs har ogsa en
koagulationsaktiverende effekt, der sandsynligvis spiller en stor rolle ved DIC.3!

Aktivering af koagulationssystemet er saledes en ngdvendig del af immunforsvaret. | nogle tilfeelde er

koagulationsaktiveringen dog meget voldsom og resultatet skadeligt.>

Excessiv dannelse af fibrin og defekter i antikoagulante mekanismer

Ved fulminant DIC er den TF-initierede koagulationsaktivering betydende, og de store mangder trombin,
der dannes, aktiverer cirkulerende trombocytter, stimulerer omdannelsen af fibrinogen til fibrin og
hammer fibrinolysen. Desuden forstaerker trombin det prokoagulante respons gennem positive
feedbackmekanismer saledes, at fibrin deponeres og danner koagler ssmmen med aktiverede trombocytter
og leukocytter. Proinflammatoriske mediatorer, der frigives fra aktiverede neutrofile granulocytter,
inducerer endotelskade, hvorved endotelet mister sin antikoagulante evne.?® Desuden medfgrer den ggede
aktivering af koagulationen forbrug og senere mangel pa antikoagulante faktorer som protein C, protein S
og antitrombin.
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Figur 1: Basale principper for immunmedieret koagulation.

Denne forenklede figur illustrerer hvordan immunsystemet, koagulationssystemet og komplementsystemet simultant initieres ved
sepsis. Pga. de molekylaere mgnstre pa invaderende mikroorganismer, aktiveres monocytter gennem ”pattern recognition molecules”
(PARs). Monocytten udtrykker tissue factor pa overfladen og frigiver mikrovesikler, der inderholder tissue factor. Derved initieres
koagulationen gennem cirkulerende koagulationsfaktor (f) VII. Aktiverede neutrofile frigiver “neutrophile extracellular traps” (NETs),
bestdende af en matrix af DNA og histoner. Indholdet i NETs kan indfange patogener og fremmer koagulationen gennem rekruttering
og aktivering af trombocytter og fXII. fXIl aktiverer den klassiske pathway i komplementsystemet, hvilket yderligere fremmer aktivering
af trombocytter og derved dannelsen af trombin. Den hurtige produktion af trombin fremmer spaltningen af fibrinogen til fibrin.
Fibrinnetvaerk kan bremse spredningen af infektionen. Trombin stimulerer endotelceller til produktion af cytokiner, sasom IL-1 og IL-6,
der i positiv feed-back gger ekspressionen af tissue factor, hvorved koagulationen yderligere stimuleres.

RBC: red blood cell, NETs: neutrofil ekstracellulaer traps, IL: interleukin, XlI: koagulationsfaktor XlI, B-XII: B-fragment af fXII, VII:
koagulationsfaktor VII, C3a: aktiveret komplement faktor 3, C5a: aktiveret komplement faktor 5.

Illustration: Lene Russell

Forstyrrelser af fibrinolysen

De kliniske manifestationer ved DIC afhaenger i hgj grad af det fibrinolytiske respons, som kan vaere gget
eller reduceret. Endotelskaden giver anledning til frigivelse af tissue plasminogen activator’ (tPA) hvorved
plasminogens omdannelse til plasmin stimuleres med nedbrydning af fibrin til falge (hyperfibrinolyse).°
Hammet fibrinolyse ses hyppigst ved infektigst betinget DIC og skyldes i hgj grad frigivelse af ‘plasminogen

activator inhibitor-1’ (PAI-1) som frigives bade fra beskadiget endotel og fra aktiverede trombocytter.



Desuden medfgrer forbrug af plasminogen ved DIC med tiden hypofibrinolyse og en deraf fglgende
pget prokoagulant tilstand.3*

Monitorering — klinik og biokemi

DIC er primaert en klinisk diagnose og monitoreres bedst ved grundig undersggelse af patienten for tegn pa
trombose og/eller blgdning. Blodprgver understgtter klinikken, men skal ikke i sig selv afstedkomme
behandling med transfusioner, haemostatika eller antikoagulation.®

Der er udviklet flere scoringssystemer for DIC, bl.a. ved ISTH*3® samt Japanese Association for Acute
Medicine (JAAM) (se appendiks).3” ISTHs scoringsystem til diagnosticering af DIC, er baseret pé en
kombination af biokemiske laboratorieparametre og tilstedevaerelsen af en underliggende tilstand, hvor
der foreligger en kendt association med DIC (Tabel 2). 'DIC-scoren’ skal bruges vejledende og ikke som et
diagnostisk redskab. Brug af DIC-score hos en ren intensivpopulation er ikke valideret, og hos flere kritisk
syge patientgrupper, sdsom traumepatienter® og haematologiske intensivpatienter,® korrelerer DIC-scoren
ikke ngdvendigvis med forekomst af klinisk DIC eller med patient-outcome. Sammenhangen synes vaere
staerkere hos kritisk syge patienter med infektion og/eller sepsis.*

DIC score kan foretages hos den ustabile patient med en tilstand associeret med DIC (tabel 1) og med
faldende trombocyttal og/eller stigende INR, evt. med tegn til trombose eller blgdning. ISTH anbefaler
daglig DIC-scoring ved score =5, og kontrol af DIC-score efter 1-2 dage ved score <5 og fortsat
progredierende tilstand.? Pga. det inflammatoriske respons med primaer ggning i trombocyttal og
fibrinogen, kan konsekutive andringer i DIC-scoren eller de enkelte parametre i den samlede vurdering af
patientens kliniske tilstand. Den enkelte parameter kan aendre sig inden for normalomradet og denne
a@ndring kan vaere en indikator for forveerring i tilstanden.*! En forenklet version til brug hos
sepsispatienter, den sakaldte 'Sepsis-induced coagulation (SIC) score' (se appendiks) er udviklet med det
formal at muligggre tidlig diagnose af sepsis-associeret DIC ved hjzelp af let tilgaengelige biomarkgrer og
SOFA-score.*?

Tabel 2: Scoringssystem til beregning af DIC score.®®* Anvendes kun ved tilstande associeret med DIC.
>5 foreneligt med DIC — score gentages dagligt, safremt der er klinisk indikation
<5 DIC mindre sandsynlig — score gentages inden for 1-2 dage, safremt der er forveerring

0 1 2 3
B-Trombocytter (x10°/L) >100 50-100 <50
P-D-dimer* (mg/L) FEU <x3 >x3-7 >x7
P-INR <1,3 1,3-1,5 >1,5
P-Fibrinogen (umol/L) >2,9 <2,9

Modificeret til danske forhold ud fra Iba et al.36 hvor DIC score =5 = "overt DIC” og <5 = "non-overt DIC”
*Angiver x gvre normalomrade. D-dimer malinger afhanger af det anvendte assay og det anbefales at anvende aldersopdelte
referenceintervaller for forhgjet D-dimer43




Kliniske observationer

Makrovaskulzer tromboemboli (f.eks. dyb venetrombose, lungeemboli) diagnosticeres efter vanlige
retningslinjer og undersggelse herfor bgr foretages pa lav indikation, da DIC-patienten vil have mange
risikofaktorer for tromboemboli.**

Mikrotromber og andre forstyrrelser i mikrocirkulationen kan ikke sikkert adskilles og star ikke i direkte
sammenhang med observationer af den systemiske heemodynamik, f.eks. maling af blodtryk eller
pulstrykvariation. Fglgende markgrer kan guide ift. hvor pavirket mikrocirkulationen er:*
1) Kapillzerrespons og marmorering: detekterer insufficient perfusion af perifert vaev, men pavirkes
ved anvendelse af vasokonstriktorer og af omgivende temperatur.
2) Laktat: eendringer i laktat er omvendt proportional med mikrovaskulaer perfusion.* Ved sepsis ses
dog ogsa pavirkning af laktatnedbrydning i leveren, hvilket kan forstyrre denne sammenhaeng.
3) Veno-arteriel forskel i pCO,: forskellen mellem vengs og arteriel CO, korrelerer til
mirkocirkulationen, sdledes at en PvaCO2 >6 mmHg (0,8 kPa) er korreleret til nedsat perfusion af
mikrovaskulatur og gget heterogenitet af flow.*®

Forekomst af blgdning observeres og gradueres (tabel 3). Neerveerende NBV anvender WHOs graduering af
blgdning. Ved minor blgdning (WHO 0-2) observeres patienten klinisk og biokemisk. Behandling af WHO
grad 3-4 blgdning gennemgas i afsnittet “Handtering af DIC”.

Tabel 3: Graduering af blgdning ud fra WHO grader. Oversat af forfattergruppen.*’

WHO grad Mulige blgdningsevents
Fraveer af blgdning

Fa pettekiale blgdninger, oropharygeal blgdning eller epistaxis <30 min

Haemodynamisk stabil patient med melaena, heematemese, h&moptyse,

Ingen transfusion | muskeloskeletal eller bindevaevsblgdning, som IKKE kraever transfusion inden for 24
timer (ud fra relevant transfusionsgraense)

Epistaxis eller oropharyngeal blgdning >30 min.

Makroskopisk haematuri

Abnorm blgdning fra indstiks- eller proceduresteder

3 Haemodynamisk stabil patient med melaena, heematemese, hamoptyse, haematuri,
Transfusion blgdning fra indstik og cikatricer, muskeloskeletal eller bindevaevsblgdning, som
ngdvendig kreever transfusion inden for 24 timer
Intracerebral blgdning pa CT uden neurologiske udfald

4 Intracerebral blgdning med neurologiske udfald
Ustabil, fare for | Enhver livs- eller fgrlighedstruende blgdning
liv eller fgrlighed | Enhver blgdning der kraever intubation og mekanisk ventilation eller en kirurgisk

intervention inklusive coiling

Trombocytter
Faldende trombocyttal og trombocytopeni er et hyppigt fund hos intensivpatienter. Imnmundefekt,
leverpdvirkning og sepsis er hyppigste arsager.*® Ved fald i trombocytter og samtidig infektion eller



mistanke om DIC anbefales, at der tages supplerende ”"DIC-tal” (=INR, APTT, fibrinogen, D-dimer og
antitrombin samt nyt trombocyttal), og at der foretages beregning af DIC-score.

En fejlkilde ved maling af trombocyttal er agglutination i prgveglasset (pseudotrombocytopeni).
Laboratoriet vil ofte ggre opmaerksom pa dette, men ved mistanke bestilles blodprgven i citratglas frem for
det vanlige EDTA glas.

INR og protrombintid (PT)

ISTH guidelines anvender PT som standard ved DIC score. Denne analyse anvendes ikke pa danske
hospitaler. | stedet anvendes INR, som beregnes ud fra patientens PT, men er bedre standardiseret, og
derfor kan anvendes pé tveers af hospitaler.*

Fibrinogen

Fibrinogen er substrat for trombin, der spalter fibrinogen til fibrin. Fibrin danner fibrinnetvaerk samt danner
bindeled mellem trombocytter, saledes at der dannes et koagel, som yderligere forstaerkes ved hjzelp af
fXIII. Fibrinogen er dertil en akutfasereaktant, og stiger markant ved inflammation. Derfor er fibrinogen
taget ud af JAAMs DIC score, nar DIC er udlgst af sepsis.?” Fibrinogen kan forblive indenfor eller over
referenceintervallet indtil sent i DIC forlgbet, og sensitiviteten for DIC er lav, isaer under pagaende
inflammation.>®

Antitrombin

Antitrombin er kroppens kraftigste endogene haemmer af koagulationen, og forbruges under DIC.
Antitrombin er vist at korrelere til graden af sepsis, saledes at antitrombin aktivitet pa 0,80 (sv.t 80%) kan
ses ved sepsis, 0,60 (sv.t 60%) ved svaer sepsis og 0,40 (sv.t 40%) eller lavere ved fulminant DIC.>!
Antitrombin anbefales at indga i den daglige vurdering af DIC patientens tilstand mhp.
differentialdiagnostik og eventuel substitution (se Handtering af DIC).

D-dimer

D-dimer dannes ved nedbrydning af krydsbundet fibrin gennem fibrinolyse. Dannelsen kraever, at der har
veeret koageldannelse, hvorefter der sker spaltning ved plasminogenkaskaden. Stigningen i D-dimer
forudseetter saledes bade trombindannelse og fibrinolyse og kan ikke isoleret ses som en fibrinolysemarker.

D-dimer dannes ved alle tilstande, hvor der dannes trombose, og er ikke en praediktor for DIC i sig selv.
Serielle malinger af D-dimer hos en DIC patient kan anvendes til at vurdere, om den underliggende tilstand
er i bedring.>?

Tromboelastografi/metri (TEG/ROTEM)

Bade TEG og ROTEM har vaeret undersggt i forbindelse med sepsis og DIC.>*® TEG/ROTEM kan ikke
anvendes til diagnosticering/monitorering af DIC. Ved transfusionskravende blgdning WHO grad 3-4
anvendes TEG/ROTEM til at guide den haemostatiske behandling (se Handtering af DIC).

Differentialdiagnoser til DIC

Flere tilstande kan ligne DIC uden at veere dette og handteringen vil ofte veere anderledes og nogle gange
tidskritisk. Opmaerksomhed pa differentialdiagnoser er derfor vigtig.
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Leverpavirkning

Patienter med leverpavirkning og/eller cirrose vil ofte have pavirket biokemi grundet nedsat syntese af
prokoagulante faktorer (fll, fV, fVII, fIX, fX, fX1) og deraf forlenget APTT/forhgjet INR, lavt trombocyttal
grundet nedsat syntese af trombopoetin samt forbrug i lever og milt. Ofte vil den pavirkede biokemi ikke
afspejle en gget blgdningstendens, da syntesen af antikoagulerende faktorer (antitrombin, protein C og
protein S) ogsa er nedsat, og fVIIl og von Willebrands faktor (vVWf) er inflammatorisk opreguleret i

endotelet.>’-%°

Patienter med levercirrose er oftest balanceret i stabil fase, men sepsis eller traume vil kunne skubbe til
ligevaegten og udlgse trombose eller blgdning. Tilstanden kan biokemisk veere svaer at skelne fra DIC.

HELLP

HELLP er en alvorlig tilstand, som kan opsta hos gravide og fedende, karakteriseret af Hemolyse, Eleverede
Leverenzymer og trombocytopeni (Low Platelets), som primeert tilskrives endotelskade i leveren med
tilhgrende trombocytaktivering, aggregation og forbrug.®*

Op mod 21% af alle gravide med svaer HELLP udvikler DIC.%? Differentialdiagnostisk er HELLP, som
kompliceres af DIC, udfordrende, da gravide har forhgjet D-dimer og fibrinogen som et normalt fysiologisk
respons, sarligt op mod forlgsning. Forhgjet INR er derfor en vigtig markegr for at fa mistanken om HELLP,
der progredierer til DIC, da INR ikke aendres som fglge af graviditet eller HELLP alene.®® Timingen af forhgjet
INR er ogsa vigtig, da DIC ved HELLP primaert opstar omkring forlgsning og ikke senere.

Heparin induceret trombocytopeni (HIT)

HIT kategoriseres i Type | og Type Il

- Type I: benign, non-immun medieret fald i trombocytter, sjeeldent under 100 x10°/L.

- Type IlI: karakteriseret ved et platelet factor 4 (PF4)-heparin antistof medieret respons med
trombedannelser og forbrug af trombocytter efter eksponering for primaert ufraktioneret heparin (UFH) (1-
5%), sjeeldnere lavmolekylzert heparin (LMH) (<1%). Timingen i trombocytfaldet er essentiel sammen med
en grundig anamnese.®*®® Den kliniske risikoscore, 4T scoren’, bruges vejledende til at vurdere
sandsynligheden for HIT (appendiks).®®

HIT kan diagnostisk adskilles fra DIC, idet der ved HIT sjeeldent ses forbrugskoagulopati og dermed oftest -
afhaengig af andre samtidige konkurrerende lidelser - normale koagulationsparametre og ofte ogsa normal
antitrombin. Dog ses, som ved DIC, forskellige grader af trombocytopeni med trombosetendens.®* De fleste
stgrre laboratorier i Danmark har en strategi til at fa malt PF4-heparin antistoffer hurtigt — og dermed i
mange tilfaelde afkraefte mistanke om HIT, type Il. Den regionale haemostase vagt kan kontaktes ved
mistanke.

Patienter med malign haematologisk sygdom

Haematologiske intensivpatienter har meget ofte koagulationspavirkning, og hvis man scorer
haematologiske intensivpatienter med ISTH’s DIC score, vil resultatet stort set altid blive en forhgjet score.
Der er dog ikke hos hamatologiske patienter pa intensiv pavist nogen association mellem forhgjet DIC-
score og blgdning eller tromboser.

Intensiv terapi af kritisk syge patienter med haematologisk malignitet er kompleks og kraever taet
samarbejde med specialister i heematologi. Heematologiske cancersygdomme og/eller behandlingen deraf
er ofte associeret med udtalt trombocytopeni (sygdoms-/behandlingsinduceret),’
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),%” ¢8 og aktiveret

hyperleukocytose/andret blodviskositet (ofte ved sygdomsdebut/progression/relaps
koagulation.®® Disse patienter kan ogsa have signifikant gget risiko for blgdning.”® Fraset trombocyttallet
har standard biokemiske koagulationsmarkgrer lav praediktiv veerdi for blgdninger.®>’° ROTEM/TEG er stort
set altid pavirkede hos kritisk syge patienter med haematologisk cancer, men der foreligger ikke nogen

association mellem analyseresultat og blgdning.”*

Trombotiske mikroangiopatier (TMA)

TMA er en sygdomsgruppe karakteriseret af trombocytopeni, mikroangiopatisk haemolytisk ansemi og sveer
organdysfunktion. De klassiske og nogle af de vigtigste tilstande er trombotisk trombocytopenisk purpura
(TTP) og haemolytisk ureemisk syndrom (HUS). De kan veaere sveere at skelne fra DIC, men da patogenese og
behandlingsmuligheder adskiller sig betydeligt fra DIC, er korrekt diagnose ekstremt vigtig (Figur 2). HELLP
er ogsa en TMA men omtalt i andet afsnit.

Hos patienter med organpavirkning, trombocytopeni og tegn til heemolyse, bgr der laves perifert
blodudstryg for at detektere schistocytose hurtigst muligt. Ved forekomst af >1% schistocytter, og efter
udelukkelse af andre &rsager, skal TMA mistankes.”? Der er udviklet et scoringssystem for TTP, der kan
bruges som stgtte ved mistanke (appendiks). Mistanken bgr medfgre akut kontakt til heematolog, da
behandlingen er tidskritisk og kan kraeve overflytning til specialiseret center.’?

Differentiering imellem TMA og DIC er vigtig, idet behandlingen adskiller sig pa vaesentlige punkter — ved
TMA er trombocyttransfusion kontraindiceret, og ved DIC er det i visse tilfeelde indiceret. Der er ikke
indikation for plasmaferese ved DIC, men ved TTP er dette en del af den akutte behandling.

12



A: KLINISK MISTANKE B: DIAGNOSTIK C: Udeluk andre arsager, f.eks.

1. Organpavirkning 1. Perifert udstryg med * DIC: INR/APTT 4, Antitrombin ,

2. Trombocytopeni schistocytter * Lagemidler/intox: Heparin, alkohol, ADP-
Mikroangiopatisk 2. Lav haptoglobin * receptor antagonists, GP lib/llla inhibitors mfl
hamolyse (LDH 3. Coombs test = negativt * Dissimineret kraeftsygdom mfl.

Reticulocytter 1) 4. INR (nzer)normal * Organtransplantation

TROMBOTISK MIKROANGIOPATI

ADAMTS13 aktivitet < 10% ADAMTS13 aktivitet > 10% Shiga-toksin/EHEC positiv

Figur 2: Flowchart for diagnostik af trombotiske mikroangiopatier

Algoritme for diagnose af TMA. Trombocytopeni, haamolyse og tegn til organsvigt (mest hyppigt symptomer fra CNS, abdomen og
nyrer) i kombination med normale niveauer af gvrige koagulationstal (sasom INR og APTT) skal give mistanke om TMA, hvorefter
et perifert udstryg bgr udfgres. Forekomst af schistocytter samt lav haptoglobin indikerer forekomst af TMA. @vrige
differentialdiagnostiske tilstande skal udelukkes, hvorfor Coombs (antiglobulin) test skal veere negativ (denne test paviser antistof
bundet direkte til patientens rgde blodceller, sasom ved autoimmun hamolytisk anami) og blodprgve for ADAMTS-13 bgr
tages. Ved mistanke om TTP kan der med fordel bruges et scoringssystem, sasom PLASMIC score, for at gge sandsynligheden for
korrekt diagnose, saerlig hvis ADAMTS-13 svar ikke foreligger indenfor fa timer.

Forkortelser: ADP: adenosin difosfat; APTT: aktiveret partiel tromboplastin tid; EHEH: enterohemorrhagic escherichia coli; GP:
glycoprotein; INR: international normalised ratio; TTP: trombotisk trombocytopenisk purpura; LDH: laktat dehydrogenase; GP:
glycoprotein; HUS: haemolytisk ureemisk syndrom, STEC-HUS: Shiga toxin- associated haemolytisk uraemisk syndrom)

Catastrophic acute phospholipid syndrome

Catastrophic acute phospholipid syndrome, CAPS, er et sjeldent, men ofte fatalt syndrom, som viser sig
ved tromboser i flere organer og tilstedeveaerelse af antifosfolipidantistoffer, der ubehandlet resulterer i
tromboser i alle organer, multiorgansvigt og dgd.”® CAPS kan i den tidlige fase ofte vaere meget sveert at
diagnosticere. En anamnese med fokus pa tidligere tromboser, graviditetsproblemer og andre autoimmune
sygdomme kan understgtte diagnosen.

Laboratoriemaessigt ser man ved CAPS tilstedevaerelse af antifosfolipidantistoffer (lupus antikoagulans,
cardiolipin-antistoffer eller beta-2-glykoprotein 1-antistoffer) samt typisk trombocytopeni, , haemolyse og
stigning i D-dimer.”*

Erhvervet Heemofili (Aquired Haemophilia; AHA)

Dette er en autoimmun tilstand, hvor et auto-antistof enten fjerner eller inhiberer en enkelt
koagulationsfaktor fra plasma.’® Tilstanden diagnosticeres ca. 10 gange arligt i Danmark. Langt oftest er
antistoffet rettet imod fVIII, og sjeeldnere imod fll, fV, fIX eller fX. Patienterne har karakteristisk store
subkutane haematomer flere steder pa kroppen samt ofte dybere smertefulde muskel- og ledblgdning.
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Sivblgder uafladeligt fra indstikssteder og ved kirurgi. Tidvist ogsa haematuri og Gl-blgdning. Biokemisk er
de karakteriseret ved en meget lang APTT pa ofte 60-120 sekunder, uendeligt lang R-tid/intem-CT ved
TEG/ROTEM, men normal INR, hvis der er tale om fVIII eller fIX antistoffer. Ved fll- eller fX-antistof er ogsa
INR markant forhgjet.

Differentialdiagnostisk bgr noteres at fibrinogen og trombocytter er normale, og til tider reaktivt forhgjede
i relation til en underliggende inflammatorisk tilstand.

Diagnostik sker i taet samarbejde med haematolog

Tabel 4: Differentialdiagnoser, udvikling i trombocyttal og koagulationstal samt andre fund, der kan
hjeelpe til at adskille fra DIC. (T*J/): muligt andret, op eller ned, T : let @&ndret, op eller ned, ™M L :
meget aendret, op eller ned. Frit efter #

TRC INR/APTT Andre fund
Hepatisk Cirrose / Stabile / ™ Pavirkede lever- og galdetal,
Leverpavirkning lettere fald afhaengig af udlgsende arsag
TMA (HUS, TTP) N~ Normale evt. (1) Schistocytter > 1%
Haemolyse

TTP: ADAMTS13 aktivitet < 10%
HUS: ADAMTS13 aktivitet 210%
HIT N Normale evt. (1) Brug af heparin (Anvend 4T score)
PF4-heparin antistoffer
Trombose af st@rre kar

Graviditetsrelateret

trombocytopeni
- Benign N Normale
- HELLP NN Muligt 1, safremt der er
leverpavirkning tilstede
CAPS N Muligt P, ikke altid Trombose i flere lokationer”
Fund af antifosfolipid antistoffer
(aPL) og haemolyse
Erhvervet haemofili Normal P-TMPNAPTT, normal INR Isoleret nedsatte niveauer af FVIII
A/B eller FIX; FVIII eller FIX antistoffer

Handtering af DIC
Handteringen af DIC inddeles i tre dele (figur 3):

1) Behandling af udlgsende arsag — hyppig evaluering og optimering

2) Tromboseprofylakse

3) Understgttende terapi ved DIC med trombose eller blgdning
a. Trombose og anbefalinger for terapeutisk antikoagulerende behandling
b. Transfusionskraevende blgdning (WHO grad 3-4)
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Udlgsende arsag behandles effektivt

Vigtigst er at begraense eller eliminere den tilgrundliggende sygdom. Dette vil ofte fgre til spontan bedring i
DIC-parametrene, hvor gvrig haemostaseregulerende behandling med antikoagulantia og/eller
haemostatika — ud over tromboseprofylakse - ikke er ngdvendig. Der screenes for symptomer pa trombose
og blgdning. Safremt patienten udvikler transfusionskraevende blgdning og/eller trombose, kan
behandlingsmulighederne under punkt 3 samt Figur 3 anvendes som guide. Dog ma det understreges, at
der kun er fa kliniske studier at basere behandlingen p3, og anbefalingerne hviler i hgj grad pa "expert

opinion”, observationelle data samt ekstrapolering fra andre patientgrupper.t2477.78

Understgttende terapi ved DIC med trombose eller blgdning
/Atiologien til DIC-tilstanden har betydning for, om patienten har trombose eller blgdning som primaere
symptom.”®

Sepsis og solid cancer vil ofte vaere pro-trombotisk, mens haematologiske cancere og obstetriske katastrofer
primaert vil have blgdningstendens. Idet bade pro- og antikoagulante faktorer forbruges, anbefales
substitution primeert i tilfaelde af symptomer (trombose eller grad 3-4 blgdning).*%%°

Haematologiske patienter udggr en seerlig gruppe, da de ofte vil have paraklinik forenelig med DIC og
blgdning som symptom. Behandling afhaenger af type af haematologisk cancer og bgr foretages i teet
samarbejde med haematologisk afdeling (se Differentialdiagnoser).

Ingen symptomer, evt. minimal blgdning (WHO 0-2)

Blgdningsrisikoen er generelt gget hos kritisk syge patienter, hvorfor blgdning ses hos en stor del af
intensivpatienterne. Data fra store randomiserede intensivstudier har vist en frekvens af blgdning mellem
13 og 30% af patienterne.' Blgdning generelt er associeret med et darligt outcome pa intensiv.

Da den inflammatoriske reaktion er teet forbundet med koagulationssystemet, er det sandsynligt, at den
resulterende blgdning i sig selv kan vaere en markgr for sygdommens svaerhedsgrad.  Selvom blgdningen i
sig selv er lille, kan den resultere i interventioner som transfusion af blodprodukter, interventioner med
potentielle bivirkninger, *® herunder direkte virkninger pd immunsystemet.® Derfor anbefales generelt en
restriktiv holdning til transfusioner.°

For ikke-blgdende patienter anbefales en transfusionsgraense for trombocytter pa 10-20 x10°/L. S&fremt

patienten vurderes i hgj risiko for blgdning, haeves denne graense til 30-50 x10°/L. Der er dog ikke enighed i
80,81

guidelines, og anbefalingerne hviler pa spinkel evidens.

Fraset trombocyttransfusion ved trombocytter p& 10-20 x10%/L frarades generelt substitution alene pa
baggrund af biokemiske fund.
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Behandling af den underliggende tilstand

- Aggressiv antibiotika behandling
- Lgbende justering af antibiotika pa basis af mikrobiologiske svar

- Dranage af infektionsfoci

- Kirurgisk revision af avitalt veev
- Kemoterapi eller cancer kirurgi
- Ved graviditet - fremskyndet forlgsning

Ingen symptomer, evt.

minimal blgdning (WHO 0-

2)

LMH profylakse

(OBS undlades ved TRC-
tal <30x10°/L)

Trombocyt-koncentrat
overvejes ved
trombocyttal <10-20

x10°/L

Figur 3: Flow-chart for handtering af DIC. Modificeret fra Adelborg K, Larsen JB, Hvas AM. Disseminated

Trombo-emboli

Mikrotromber
LMH profylakse

(OBS undlades ved TRC-
tal <30x10°/L)

Verificeret VTE

Overvej terapeutisk LMH
eller UFH

(OBS TRC-tal- se tekst)
Optional:

Antitrombin

Transfusionkraevende
blgdning (WHO 3-4)

TRC-koncentrat indtil
TRC-tal >50 x10°/L

FFP eller PCC/cryo ud fra
TEG/ROTEM indtil ophgr
af blgdning

*Alternativt APTT/INR
<1,5x gvre reference

*Fibrinogen-koncentrat
indtil >4,5 pmol/L

(>6 umol/L ved
postpartum blgdning)

TXA: Kun ved verificeret
hyperfibrinolyse
(TEG/ROTEM) eller
traume med hypovolaemi,
kontraindiceret ved
sepsis

intravascular coagulation: epidemiology, biomarkers, and management. Br J Haematol. 2021

Mar;192(5):803-818.*

*Disse biokemiske mal anbefales ved ISTH og i review fra BJH, men afviger fra dansk praksis, hvor blgdning

primaert behandles malstyret efter TEG/ROTEM.



Tromboseprofylakse
DIC patienter uden transfusionskraevende blgdning (WHO grad 0-2), med trombocyttal >30 x10%/L (graensen

sattes efter individuel vurdering), anbefales profylakse mod vengs tromboemboli med LMH.8? Der er ikke
lavet randomiserede studier, der undersgger profylaktisk LMH udelukkende til DIC patienter, men ud fra
"expert opinion” anbefales LMH profylakse til alle DIC patienter, der ikke har transfusionskraevende
blgdning eller svaer trombocytopeni.”’

Tromboseprofylakse defineres som:
Dalteparin i doser op til 5000 IE/d@gn, Tinzaparin i doser op til 4500 IE/d@gn, Enoxaparin i doser op til 40

mg/dggn.

Man har ved anvendelse af profylaktiske doser af dalteparin (fragmin), ved kritisk syge patienter med
nyreinsufficiens, ikke set tegn pa akkumulation ved anvendelse af 5000 IE x1 dagligt i op til 30 dage —i
modsaetning til enoxaparin,® hvor dosis bgr reduceres ved nyreinsufficiens.®*# Studierne inkluderede dog
ikke patienter med udtalt trombocytopeni, og forsigtighed udvises ved trombocyttal <30 x10°/L.””

Trombo-emboli

Overgangen fra pavirket mikrocirkulation til mikrotrombose og manifest iskeemi er darligt defineret.
Saledes ma overgangen fra tromboseprofylakse til terapeutisk antikoagulerende behandling bero pa et
sken af svaerhedsgraden af den protrombotiske tilstand.

Verificeret vengs trombose og anbefalinger for terapeutisk antikoagulerende behandling

Terapeutisk heparin — LMH vs ufraktioneret heparin

Terapeutisk antikoagulerende behandling doseres efter vaegt og kan administreres som LMH eller UFH.
Verificeret VTE behandles med LMH eller UFH under hensyntagen til nyrefunktion, trombocyttal og
blgdningssymptomer. Ved nedsat nyrefunktion eller kliniske tegn til heparin-akkumulation anbefales
maling af anti-Xa aktivitet som en dalvaerdi. Der kan vaere forskel pa anti-Xa aktivitet metoder mellem
laboratorier, hvorfor det anbefales at konferere resultatet med lokalt laboratorie eller koagulationsvagt.

Ved mikrotrombotiske manifestationer anbefales, med lav evidens, LMH frem for UFH. | udgangspunktet
anbefales LMH i profylaksedosis, men afhaengig af sveerhedsgraden kan dosis gges til terapeutisk dosering
(f.eks. ved akral iskeemi, purpura fulminans).*88 UFH kan overvejes som alternativ til LMH pga. kortere
halveringstid og bedre mulighed for reversering. Dog kan monitorering besvaerligggres af, at de biokemiske
analyser APTT, ACT og anti-Xa aktivitet ved DIC er pavirket af andre faktorer end blot heparin, herunder
forbrug af koagulationsfaktorer.®’

Ved akut livstruende trombose, hvor der vanligvis anbefales terapeutisk antikoagulerende behandling, ma
foretages en afvejning af trombosens betydning og blgdningsrisiko, hvor trombocytopeni ofte vil vaere en
betydende faktor. Ved andre patientgrupper (cancer) anbefales transfusion med trombocytter indtil >50
x10%/L i en kortere periode. Alternativt at halvere dosis af den antikoagulerende behandling og holde
trombocytter mellem 25-50 x10°/L.88%° Endelig kan vaelges en konservativ tilgang, hvor en spontan stigning
i trombocytter afventes, og der evt. administreres profylaktisk dosis LMH.
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Antitrombin

Reduceret antitrombin aktivitet ved sepsisinduceret DIC er vist at vaere associeret med hgjere
mortalitet,’®! men de fgrste randomiserede studier af substitution med antitrombin var sma og kunne ikke
sikkert dokumentere en gunstig effekt pa mortalitet.’>% | KyberSept blev 2314 patienter med sepsis
randomiseret til supraterapeutiske doser antitrombin eller placebo, uden at man kunne vise effekt pa
overlevelsen.® Posthoc analyser af patienter med DIC kunne dog vise reduceret 28 dages mortalitet (25.4%
vs 40.0%, p=0.024) ved 3 dages substitution med antitrombin.* | studierne s& man stgrre forekomst af
blgdningskomplikationer, szerligt hos de som modtog bade supraterapeutiske doser antitrombin og
terapeutiske doser heparin.®® | den seneste metaanalyse, hvor der tages hgjde for at antitrombin
udelukkende gives til DIC patienter, ses en svagt positiv effekt af antitrombin substitution. Dog er studierne
behzftet med en hgj grad af bias, hvilket potentielt kan medfgre at effekten overvurderes og skaden
undervurderes. Evidensen for antitrombin substitution er séledes fortsat svag.’

Substitution med antitrombin kan overvejes ved dokumenteret tromboembolisk tilstand (akral iskeemi,
purpura fulminans, lungeemboli eller DVT) og antitrombin <0,6 kIU/L (svt. 60% aktivitet).%”*® Der
substitueres da indtil et niveau omkring 0,6 klU/L. Beregning:

antitrombindosis i IE = (gnsket plasma aktivitet i % (f. eks. 60) - mdlt plasma aktivitet i %) x legemsvaegt

Dosis afrundes til nsermeste pakningsstgrrelse (500 IE pr. pakning) og gives i refrakte doser under
observation for blgdning. Dog skal udvises forsigtighed ved samtidig terapeutisk dosering med LMH eller
UFH pga. gget blgdningsrisiko, og dosering kan ved behov konfereres med koagulationsvagt eller andre
med erfaring i dosering af antitrombinsubstitution.

Transfusionskraevende blgdning (WHO grad 3-4):

Transfusionskraevende blgdning ved DIC skal i udgangspunktet handteres efter generelle retningslinjer for
stgrre blgdninger. Dog er det vigtigt, at behandlingssigtet er at standse blgdningen og ikke normalisering af
koagulationstal.>* Se ”National vejledning om transfusionsmedicinsk behandling og monitorering af
blgdende patienter" https://dski.dk/vejledning-og-retningslinjer/

TEG/ROTEM ved DIC anvendes til at understgtte behandlingen ved transfusionskravende blgdning (WHO
grad 3-4) iht. danske retningslinjer mhp. at opna en balanceret transfusionsstrategi. TEG/ROTEM kan ikke
anvendes til at preediktere blgdning.*®

Nedenfor er listet mulighederne for substitution ved transfusionskraevende blgdning:

Trombocytpools
Ved WHO grad 3-4 blgdning, er der i guidelines konsensus om at transfundere ved trombocyttal <50
X109/L.1’77’80’81

Frisk frosset plasma

Transfusion med FFP anvendes kun ved aktiv blgdning OG samtidig forlaenget R/CT pa TEG/ROTEM eller
forhgjelse af INR eller forlaeengelse af APTT x 1,5 over referenceintervallet. Der foreligger ikke
randomiserede studier, der understgtter denne anbefaling, hvorfor den baserer sig pa ”expert opinion”.>*”’
Kliniske studier har vist manglende effekt af FFP pa haeamostasen hos kritisk syge patienter, saerligt nar f.eks.

INR kun er let forhgjet (<2).1%
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Protrombin complex concentrate (PCC)

PCC er primeaert udviklet og undersggt til reversering af vitamin K-antagonister.'1% PCC er ikke undersggt
ved DIC - men kan overvejes som alternativ til FFP ved transfusionskraevende blgdning (WHO grad 3-4)
samt forhgjet INR eller forleenget R-tid/CT-extem pa TEG/ROTEM, hvis patienten er i stort vaeskeoverskud.!
Dog med det forbehold at PCC indeholder et begraenset antal koagulationsfaktorer og antikoagulanter
(Octaplex: fll, fVII, fIX, fX, protein S og C), hvor DIC inducerer en reduktion i samtlige koagulationsfaktorer.

Kryopreecipitat

Kryopreecipitat er ikke tilgaengeligt pa alle danske sygehuse. Som ved PCC, er der ikke lavet studier pa
kryopreecipitat ift. DIC-patienter, men det kan anvendes ved multitransfusion, fortsat blgdning og deraf
felgende transfusionskoagulopati eller stort vaeskeoverload som erstatning for FFP. Koncentrationen af
fibrinogen, fVIIl og von Willebrands faktor er relativt hgjere i kryopraecipitat end i FFP mens indhold af fIKI,
V, VII, IX, X, XI, Xlll og antitrombin er lavere.

Fibrinogen koncentrat

Substitution med fibrinogen koncentrat anbefales ved transfusionskraevende blgdning (WHO grad 3-4) OG
plasma-fibrinogen <4,5 pmol/L (<1,5 g/L), eller FIBTEM/FF-MA under referencevaerdi.>’® Ved DIC relateret
til sveer post-partum blgdning anbefales substitution ved fibrinogen <6,0 umol/L (<2 g/L).

Ved meget lave plasma-fibrinogen malinger UDEN blgdning foreligger der ikke anbefaling om substitution.

Vitamin K

Indgar i dannelsen af fll (protrombin), fVII, fIX og fX samt de naturlige antikoagulanter protein C og S.
Substitueres ved kendt eller mistaenkt vitamin-K mangel, fx malnutrition. Dosering: 10 mg i.v. x 1 dagligt i
minimum 3 dage. Maksimal effekt efter 36 timer. Disse anbefalinger baserer sig ikke pa DIC-patienter, men
er primaert ekstrapoleret fra patienter med kronisk leversygdom.?* K-vitamin substitution er ikke undersggt
pa DIC patienter, men antages ikke at gge tromboserisikoen, da det blot understgtter leverens naturlige
produktion af K-vitamin afhaengige koagulationsfaktorer og antikoagulanter.?

Tranexamsyre:

Tranexamsyre frarades generelt ved DIC udlgst af sepsis og solid cancer, idet fibrinolysen oftest er
haemmet. Dog kan tranexamsyre gives ved WHO grad 3-4 blgdning og hyperfibrinolyse pavist pa
ROTEM/TEG.*

Hyperfibrinolyse kan ses ved traumer, amnionemboli, prostatacancer'® og akut promyelocyt leukaemi.?
Ved amnionemboli, kan tranexamsyre overvejes ved WHO grad 3-4 blgdning.'®* Ved traumer har
traumatisk induceret koagulopati og DIC stort overlap og er korreleret til darligt outcome.%>1 Efter
CRASH-2 indgar tranexamsyre i den prahospitale handtering af traumepatienter og anbefales givet sa
hurtigt som muligt og indenfor 3 timer efter traumet.'” Administration af tranexamsyre til traumepatienter
bgr ikke afvente ROTEM/TEG i den akutte fase.'%®
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Appendix

1. Scoring systems for sepsis-induced coagulopathy and DIC

a) Sepsis-induced coagulopathy (SIC) score

b) Simplified Japanese Society on Thrombosis & Haemostasis (JSTH) DIC algorithm
2. Scoring systems for the diagnosis of rare conditions

a) Heparin-induced thrombocytopenia — the 4T score

b) Thrombotic thrombocytopenic purpura —the PLASMIC score

c) Haemophagocytic Lymphobhistiocytosis score

d) Catastrophic phospholipid syndrome score
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1. Scoring systems for sepsis-induced coagulopathy and DIC

A. SEPIS-INDUCED COAGULOPATHY (SIC) SCORE

Points

Platelet count (x 10°/L)

>150

100-150

<100

INR

<1.2

1.3-14

>1.4

Total SOFA score

0

1

22
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Result:

< 4 points: DIC unlikely
> 4 points: DIC likely

If SIC > 4: Disseminated intravascular coagulation is likely; proceed with

ISTH DIC score

Abbreviations: DIC: Disseminated intravascular coagulation, INR: international normalised ratio

(Ref: Iba et al. ) Thromb Haem. 2019; 17: 1265-1268)

B. Simplified Japanese Society on Thrombosis & Haemostasis (JSTH) DIC

algorithm?
Variable Value Points
Platelet count (x 10°/L) >120 0
80-119 1
51-80 2
<50 3
FDP (ug/mL) <20 0
>20 1
PT ratio (value of <1.25 0
patient/normal value)
1.25-1.66 1
>1.67 2
AT activity (%) >70 0
<70 1
Result <4: DIC unlikely
> 4: DIC likely

1) The simplified JSTH-DIC diagnostic algorithm was created for the investigation of patients with a septic coagulopathy.
Abbreviations: AT: antithrombin; DIC: disseminated intravascular coagulation; FDP: fibrin degradation products; PT: Prothrombin time. (Ref: Iba et
al. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2018, Vol. 24(3) 439-445

26



2. Scoring systems to guide diagnosis of rare conditions

A. Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) — the 4T score

4TS

2 points

1 point

0 points

Acute
thrombocytopenia

Platelet count decrease of
>50% and platelet nadir >
20 x 10°/L

Platelet count decrease of
30-50% or platelet nadir
10-19 x 10°/L

Fald i B-trombocytter <
30% eller platelet nadir <
10 x 10°/L

Timing for onset*

Day 5-10, or day 1 if recent
heparin exposure

Progressive or recurrent
thrombosis

< Day 4 with no recent
heparin exposure

intermediate risk

Thrombosis New thrombosis or Progressive or recurrent None
anaphlactoid reaction thrombosis
after heparin bolus
Other causes of None Possible Definite
thrombocytopenia
Total score 6-8: Indicating high risk 4-5; Indicating 0-3: Indicating low risk

*The day that heparin was started is considered as day 0. The onset of heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is defined as the day that the
platelet count begins to decrease. (Ref.: Lo GK et al. ] Thromb Haemost 2006, 4:759-765)

B. Thrombotic thrombocytopenic purpura —the PLASMIC score
Points

Platelet count < 30 x 10°/L

Haemolysis variable*

No active cancer

No history of solid-organ or stem-cell transplant

MCV <90

INR< 1.5

Creatinine < 2.0 mg/dL

RRRIR(RR R

Result: <4: Low risk, 5: Intermediate risk, > 6: High risk

Guidance:

plasma exchange.

PLASMIC Scores <4: Low risk: consider alternative diagnoses.

*Reticulocyte count >2-5%, or haptoglobin undetectable, or indirect bilirubin >2,0 mg/dL.

PLASMIC Score 5: Intermediate risk. Send ADAMTS-13 testing, keep close observation, obtain expert
consultation, consider plasma exchange if no other cause identified.

PLASMIC Scores 26: High risk. Send for ADAMTS-13 testing, obtain expert consultation, immediate

Abbreviations: INR: international normalised ratio. MCV: mean corpuscular volume.

(Ref.: Bendapudi et al. Lancet Haematology. 2017;4: e157-e164)
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C. Diagnostic criteria for Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
1. A molecular diagnosis consistent with HLH

or

2. Diagnostic criteria for HLH fulfilled (5 of the 8 criteria below):
Fever
Splenomegaly
Cytopenia (affecting > 2 of 3 lineages in peripheral blood):

=  Hemoglobin <90 g/L

= Platelets < 100 x 10°/L

=  Neutrophils < 1.0 x 10°/L
Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia

=  Fasting triglycerides > 3.0 mmol/L (265 mg/dL)

=  Fibrinogen<1.5g/L
Haemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes. No evidence of malignancy.
Low or no NK cell activity (according to local laboratory reference)
Ferritin > 500 ug/L

sCD25 (ie, soluble IL-2 receptor) > 2400 U/ml
(Ref.: La Rosée et al. Blood 2019; 133: 2465-2478)

D. Criteria for classification of the catastrophic antiphospholipid syndrome

1.Evidence of involvement of three or more organs, systems and/or tissues*

2. Development of manifestations simultaneously or in less than a week

3. Confirmation by histopathology of small vessel occlusion in at least one organ or tissuet

4. Laboratory confirmation of the presence of antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant and/or
anticardiolipin antibodies)#

Guidance:

Definite catastrophic APS = All four criteria

Probable catastrophic APS:

- All four criteria, except for only two organs, systems and/or tissues involved

- All four criteria, except for the absence of laboratory confirmation at least 6 weeks apart because of the

early death of a patient never tested for aPL before the catastrophic APS

- Criteria1,2and 4

- Criteria 1, 3 and 4 and the development of a third event in more than a week but less than a month,

despite anticoagulation
*Usually, clinical evidence of vessel occlusions, confirmed by imaging techniques when appropriate. Renal
involvement is defined by a 50% rise in serum creatinine, severe systemic hypertension (> 180/ 100 mmHg) and/or
proteinuria (> 500 mg per 24 h).

tFor histopathological confirmation, significant evidence of thrombosis must be present, although vasculitis may
coexist occasionally.

fIf the patient had not been previously diagnosed as having APS, the laboratory confirmation requires that presence
of antiphospholipid antibodies must be detected on two or more occasions at least 6 weeks apart.

(Ref.: McMaster RARE-Bestpractices clinical practice guideline on diagnosis and management of the catastrophic antiphospholipid syndrome.
Legault et al. ) Thromb Haem. 16: 1656-1664)
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