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Klassisché&serinnungsstorungen
bel Akuter Leukamie

Themenin dennachsten30 min

Blutung

A DIC (AMIbhneAPL; APL)

A ThrombozyterrefraktarePatienten
Thrombose

A VenodseThromboembolie




Frihmortalitat und Komplikationenbel
Patienten mit akuter myeloischerLeukamie

A RetrospektiveRegisterstudidn Kalifornien(19992012)

A Ziet Analysevon Komplikationensoziodemographischen
und klinischenParameternauf dieFrihmortalitdto 68 Tage
von Erstdiagnose

A Patientenmit AML (n= 6359, APlausgeschlossen

A Sekundare€Endpunkte schwereBlutungen Sepsisyendse
Thromboemboli& X

Gwendolyn Ho, British J Hematol 2017



Frihmortalitat und Komplikationenbel
Patienten mit akuter myeloischerLeukamie
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Frihmortalitat und Komplikationenbel
Patienten mit akuter myeloischerLeukamie

Multivariate Analysis

Complication N = 6359 (%) OR for earlydeath
Sepsis 34-6

Bleeding 119 1.54 (1.261.88)
Thrombosis 1-7 0.85 (0.51.45)
Renal failure 17-9

Liver failure 1-4

Respiratory failure 12-0

Cardiac arrest 1-7

Gwendolyn H, British J Hematol 2017




Hypofibrinogenamiebel
akuter myeloischerLeukamie(ohne M3)

Table 1 Prevalence of hypofibrinogenemia (HF) according to
FAB subtype

FAB Patients Patients Patients
with HF without HF with HF
(n) (n) (%)
MO T 12 7.7
M1 T 96 1.0
M?2 4 95 4.0
M4 3 76 3.8
M5 38 58 12.1
M6 1 18 5.3
M7 0 9 0
various 14 4 —
Total 19 360 5.0

aPatient with mast cell leukemia.

Weltermann A, Leukemia 1998




D-dimer bei AML ©ohne M3)
mit und ohne Hypofibrinogenamie
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Einzelfaktorenanalys®ei AML (ohne M3)
mit und ohneHypofibrinogenamie
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Tagebis zur Normalisierungdes Fibrinogens
bel AML phne M3) nachStart derinduktion
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Uberleben vonPatienten mit AML (ohne M3)
mit und ohneHypofibrinogenamie
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Cumulative Incidence of Hemorrhagic Death

X @anzandersdie
Blutungsneigung
bel akuter APL

Cumulative incidence (%)

(o] 5 10 15 20 25
Days from initiation of induction

AnhaltendeBlutungsneigundei 90% derPatienten
TrotzATRAohe Fruhmortalitat10%, oftintrazerebraleBlutung

X obwonhl die Gerinnungsparametenicht céschlechtek sind als
bei Nicht-M3-AML-Patientenmit Hypofibronogenamie

A Thrombozytopenienedian 29 G/L (range 435 G/L)

A PTZ median 63%ange 38124%)

A UnauffalligeaPTT26 s(21.536 S)

A Fibrinogen median 258 mg/@lange 5¢ 880 mg/d|)

Mitrovic M, Med Oncol 2013: Mantha S, Blood 2017




Neueszur Pathogenesaler Gerinnungsstorung
bel akuter Promyelozytenleukamie

A Microparticles

A Plasminogen activatortPA
und uPA

A Annexinll auf APLZellen
bindet Plasminogen und
Gewebeplasminogenaktivator
(tPSAA Plasminerhoht A
Fibrinolyse

A Zytokineund proteolytische Enzyme

Mantha S, Exp Hematol Oncol 2016




Pradiktive Faktorenfir Blutung
bel akuter Promyelozytenleukamie

Contemporary studies of clinical predictors for bleeding events in patients with acute promyelocytic leukemia

Mantha et al., 2014 [42") 619 WBC count, peripheral blast count, platelet count®®
Mitrovic et al., 2013 [4] 56 ISTH DIC score®*

Chang et al., 2012 [43] 116 WBC, PT, activated PTT® ¢

Kim etal., 2011 [15] 90 Platelet count®*

De la Serna et al., 2008 [2] 732 Creatinine, peripheral blast count, coagulopathy®*
Yanada et al., 2007 [44] 279 Fibrinogen, WBC count, performance statusSd
Dally et al., 2005 [14] 34 WBC count*?

Higuchi et al., 1997 [45] 19 Fibrinogen®®

DIC, disseminated intravascular coagulation; PT, prothrombin time; PTT, partial thromboplastin time; WBC, white blood cell.
“Univariate analysis.

®Modeled outcome was hemorrhagic death.

“Multivariate analysis.

9Modeled outcome was severe bleeding.

Mantha S, Exp Hematol Oncol 2016



Hoheleukozytenzahals pradiktiver Faktorflr
EDbel akuter Promyelozytenleukamie

Table 2. Univariate Cox proportional hazards models for the risk of
bleeding death in the first 30 days

No. included (no. P
of HD) HR (95% Cl) value
Age, y* 1009 (37) 1.07 (0.89-1.30) 463
PT, 8" 837 (33) 1.07 (1.00-1.14) .054
PTT, s* 882 (37) 0.95 (0.79-1.15) 627
Fibrinogen, mg/dL 861 (35) 1.00 (1.00-1.00) .689
WBC count (grouped)
High risk (=20) 129 (16) 5.49 (2.86-10.52) <.001
Low risk (<20) 870 (21) REF

N = 995 Patient it APL
atenten mi Mantha S, Blood 2017




Habendie Gerinnungswertegar keineBedeutung?
ISTHDIC Scor®el akuter Promyelozytenleukamie

Mitrovic M, Med Oncol 2013: 30:478




