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Summary
Some pathogenetical links in generating of
disseminated intravascular coagulation

Disseminated intravascular  coagulation (DIC) is a complex systemic
thrombohemorrhagic disorder involving the generation of intravascular fibrin and the
consumption of procoagulants and platelets. The resultant clinical condition is characterized by
intravascular coagulation and hemorrhage.

DIC is always secondary to an underlying disorder and is associated with a number of
clinical conditions, generally involving activation of systemic inflammation. DIC is most
commonly observed in severe sepsis and septic shock. DIC has several consistent components
including activation of intravascular coagulation, depletion of clotting factors, and end-organ
damage.

Prognosis varies depending on the underlying disorder. The prognosis for those with
DIC, regardless of cause, is often grim. The colloquial reference "death is coming," refers to the
lack of existing and alternative forms of available treatment options, and to an expected
worsening prognosis.

Rezumat

Coagularea intravasculard diseminata (CID) este un sindrom complex care implica
formarea fibrinei intravascular si consumarea factorilor procoagulanti si a plachetelor sangvine.
Tabloul clinic este determinat de prezenta trombilor in vasele microcirculatorii, si de sindromul
hemoragic.

Sindromul CID apare intotdeauna pe fundalul unei patologii de baza. Pronosticul pentru
un pacient cu diagnosticul CID depinde de patologia de baza, dar de regula, este nefavorabil, din
cauza lipsei alternativelor si optiunilor de tratament.

Actualitatea temei

Coagularea intravasculara diseminatd reprezintd un sindrom complex, o asociere
paradoxala a formarii de trombi 1n vasele microcirculatorii ,ce conduce, pe de o parte la multiple
microtromboze In organe, iar inactivarea sau consumarea excesiva a factorilor coagularii si
plachetelor sangvine provoaca, pe de alta parte activarea ulterioara a proceselor fibrinolitice cu
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instalarea hemoragiilor severe (sindromului hemoragic), tabloul clinic fiind determinat de
procesul care predomina. [’

Sindromul CID nu este considerat o entitate de sine statatoare, ci un mecanism
patogenetic intermediar de boald, care poate apdrea, insoti si complica evolutia unui numar
insemnat de afectiuni primare acute sau cronice.

Acest proces de etiologie diversa reprezintd cea mai complexd anomalie a hemostazei,
care pind in prezent este insotitd de rate inalte de mortalitate si morbiditate. Astfel avortul septic
asociat cu CID severd are o mortalitate de 50%, n cazul traumatismelor mari prezenta de
sindrom CID dubleaza rata mortalitatii, iar purpura idiopaticd fulminantd asociatd cu CID
prezinta o rati de mortalitate de 18%."!

Acest sindrom apare cu o frecventd egala la barbati si femei, declansarea lui nefiind
influentata de virsta.

De mentionat, cd in CID succesiunea etapelor hemostazei este una normala, fiind
caracteristica mai degraba o manifestare exagerata, hiperergica a coagularii.

Etiologie

CID apare intotdeauna pe fundalul unei boli de baza.

Totalitatea de factori etiologici, ce pot conduce la declansarea sindromului CID sunt
divizati in urmatoarele grupe:

» Patrunderea in singe a unor cantitdti mari de factor tisular sau a activatorilor acestuia din
organele bogate in aceste substante (de exemplu din uter, prostata, plamini, pancreas).

» Tulburarea proceselor reologice ale singelui si microcirculatiei (socul traumatic, sindrom
hemoragic).

» Lezarea peretilor vasculari cu eliberarea de factori declansatori din endoteliu, plachete,
eritrocite si tesuturi cu accelerarea procesului de coagulare (de exemplu in capilaropatii,
septicemii, richetsioze).

» Extinderea unei agregari masive de plachete in microcirculatie (de exemplu, in caz de
reactii imune §i autoimune, acumularea de metaboliti si substante biologic active).
Situatiile clinice care se pot asocia cu un sindrom de coagulare intravasculard diseminata

sunt: septicemia/infectii severe mai ales cu bacterii Gram-negative; trauma (traumatismul
cerebral, politraumatism); boli inflamatorii (pancreatita, enterita ulcero-necroticd); procese
maligne (tumori solide, cancerul de prostatd si de pancres, boli mielo- si limfoproliferative);
accidente obstreticale (embolia cu lichid amniotic, decolare prematura a placentei, moartea
intrauterind a fatului); anomalii vasculare (sindrom Kasabach-Merritt, anevrisme de vase mari);
insuficienta hepatica severd; reactii imunologice sau toxice severe (transfuzii incompatibile,
rejectie de transplant); arsuri extinse; interventiile pe cord efectuate cu circulatie extracorporald;
muscatura de sarpe.m

In functie de conditiile de aparitie, agenti declansatori pot fi: endotoxine, tromboplastina
tisulara (factor tisular), enzime proteolitice, produsi de hemoliza, veninuri.

Atit viteza de aparitie cit si amploarea pe care o capata CID este dependenta de mai multi
factori. Dintre factorii favorizanti de bazd mentionam: acidoza severd prelungitd, hipoxia/anoxia,
staza capilara si hemoconcentratia.

Patogenie

Coagularea intravasculara diseminata in functie de modul si de accentul pus pe un anumit
aspect al patogeniei (mecanismelor de producere), a capatat mai multe denumiri: coagulopatie
prin consum, sindrom de defibrinare, fenomen trombohemoragic, dereglarea trombohemoragica
consumptiva.

Termenul de coagulare intravasculard diseminatd (CID) este mai frecvent utilizat in
literatura si in clinicd deoarece atrage atentia asupra unui proces dinamic de coagulare avind loc
intravascular si in mod diseminat.

Sindromul CID are urmatoarele etape:

1.Faza de hipercoagubilitate.
2.Faza de hipocoagubilitate.
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3.Faza finala.

Indiferent de factorul declansator, sindromul CID debuteaza cu faza de
hipercoagubilitate. Acesta presupune o activare spontana, excesiva, necontrolatd a factorilor
coagularii cu generarea de microtrombi si depozitare de fibrind in vasele patului microcirculator,
cauzind dereglari de perfuzie a diferitor organe, si consumarea factorilor coagularii (coagulopatie
prin consum).

Patru mecanisme diferite sunt responsabile de dereglarile hematologice observate in
sindromul CID:
1.Generarea unor cantitati mari de trombina.
2.Deprimarea activitatii sistemelor anticoagulante.
3.Afectarea sistemului fibrinolitic.
4.Depletia factorilor coagularii si a plachetelor sangvine.

In prezent se cunosc trei mecanisme care pot declansa coagularea:
1.Activarea pe cale intrinseca.
2.Activarea pe cale extrinseca (care implica eliberarea de factor tisular).
3.Activarea directd a factorilor coagularii de catre unele enzime eliberate in singe (venin de

sarpe, enzime proteolitice eliberate din celulele lezate).

Deoarece la pacientii cu septicemie (CID apare la aproximativ 30-50% din pacientii), si
la iepurii injectati cu endotoxind, nivelul plasmatic al factorului XII (Hageman) scade, iar
activitatea totala a kininelor creste, sa presupus faptul cd endotoxina produce o activare si
implicit un consum al factorului XII, declansindu-se astfel coagularea pe cale intrinseca. insa
inhibarea in mod experimental a factorului XII nu a prevenit declansarea unui sindrom CID."!
Astfel a fost dovedit cd nu factorul XII si implicit activarea coagularii pe cale intrinseca este
veriga principala in CID.

Exista date ca nici plachetele sangvine nu pot fi considerate ca fiind principalul mediator
in declansarea CID, intrucit trombocitopenia indusd experimental nu previne instalarea CID
indusa de exotoxind, desi atenueaza evident procesele necrotice.

Potrivit conceptiilor moderne, activarea coaguldrii pe cale extrinsecd, via factor tisular
reprezinta principalul mecanism implicat in CID.

e activarea celulei care expune In mod activ factor tisular la suprafatd (fenomen
evidentiat mai ales in cazul celulelor endoteliale);

e lezarea celulelor sub actiunea oricdrui factor etiologic;

e cliberarea de factor tisular de pe suprafata celulei si trecerea acestuia in circulatie
impreund cu fragmentele de membrana (mecanism ce intervine mai ales in cazuri
de leucoze, cind elementele blastice degradeaza in torentul circulator).

Mecanismele expuse mai sus pot fi influentate de endotoxind atit prin actiune directad
asupra endoteliilor, cit mai ales pe cai mediate de macrofage, neutrofile si mastocite. Astfel
activarea macrofagelor i mastocitelor de cétre endotoxina duce la eliberarea in torentul sangvin
a mediatorilor inflamatiei, mai cu seama a interleukinei 1 (IL 1) si a factorului necrozei tumorale
(TNFa), care expun pe suprafata endoteliilor factor tisular.'” Mai mult, activarea neutrofilelor si
implicit eliberarea radicalilor superoxizi determind leziuni a endoteliilor pina la liza si detasare
de pe membrana bazala, cu eliberarea unei cantitati mari de factor tisular. ™

Suplimentar, portiunea polizaharidicd a endotoxinei exercitd un efect de activare a
sistemului complement. Generarea de fragmente C3a si C5a la rindul lor stimuleaza eliberarea de
radicali superoxizi si de elastazd din neutrofile, care la rindul lor induc leziuni in celulele
endoteliale, cu eliberare consecutiva de factor tisular. (8]

Indiferent de modul de expunere sau eliberare a factorului tisular, acesta duce implicit la
activarea factorului VII si declansarea coagularii pe cale extrinseca. Paralel, trombina rezultatd in
acest proces potenteaza si calea intrinsecd prin activarea factorului VIII. Rezultatul final este
formarea unei cantitati exagerate de fibrind in microcirculatie.Acest mecanism este cu atit mai
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activ cu cit mecanismele anticoagulante ale endoteliilor sunt mai deprimate sub actiunea
acelorasi agenti patogeni care declanseaza coagularea.

Sistemul anticoagulant contrabalanseaza activitatea procoagulantd a organismului. Din
acest sistem fac parte antitrombina III, cofactorul II al heparinei, a2 macroglobulina, sistemul
proteinei C etc.

Cercetarile clinice si experimentale au demonstrat faptul ca in cursul unui proces de CID
activitatea anticoagulantd a organismului este deprimata. Existd cel putin doud mecanisme care
micsoreaza activitatea sistemului anticoagulant.

Pe de o parte se ajunge la o epuizare a inhibitorilor coagularii prin formarea de complexe
inactive cu factorii activati ai coagularii. Astfel in cursul CID se constata o crestere marcatd a
complexelor trombina-antitrombina III, insa activitatea plasmatica a antitrombinei scade.

Pe de alta parte, leziunile endoteliilor diminud interventia acestora in mecanismele de
control ale coagularii.

Se stie cd activitatea antitrombinei III creste considerabil la fixarea acesteia pe
glucozaminoglicanii de la suprafata endoteliilor, iar prin lezarea endoteliilor, §i respectiv prin
deficitul de glucozaminoglicani (dermatan sulfat, heparan sulfat) se reduce efectul de potentare a
activitatii antitrombinei III §i cofactorului heparinei. S-a mai sugerat ca eliberarea masiva a
factorului 4 plachetar (antiheparina) din trombocite in cursul CID interferd cu legarea
antitrombinei III de heparan sulfatul endoteliilor. Deasemenea in CID scade si nivelul plasmatic
al inhibitorului specific al cdii extrinseci a coagularii (TFPI) care in mod normal inactiveaza
complexul factor tisular-factor VIla, cu rol important in limitarea coagularii.

La fel prin lezarea endoteliilor se perturba si interventia trombomodulinei, o glicoproteina
expusd pe suprafata celulelor endoteliale care joacd un rol crucial in activarea proteinei C.
Proteina C activata fixeaza factorii V, VII activi §i mai putin trombina, reducindu-le simtitor
activitatea acestora.

De remarcat faptul ca endotoxina si IL 1 produc o eliberare de PGI2. De fapt, PGI2 este
unul din cei mai puternici inhibitori ai agregarii i secretiei plachetare, exercitind totodata si un
efect vasodilatator. Insi se pare ca PGI2 nu este in stare si previna declansarea CID. Probabil are
loc contracararea efectelor PGI2 de catre cantitatea mare de TxA2, eliberata in timpul activarii
plachetelor sanguine de catre trombina. Deasemenea nu este exclusa o epuizare materiala a PGIo.

Dupa cum am mentionat, declangarea CID este insotitd de formare de fibrind in patul
microcirculator. Marea varietate in ce priveste distributia trombilor in diversele teritorii
vasculare sugereaza interventia unor factori locali In procesul de polimerizare si precipitare a
fibrinei, generate in procesul de coagulare. Factorii, cu rol in localizare a microtrombilor, sunt
reprezentati de gravitatea leziunilor endoteliale si de reactiile vasomotorii. "

Astfel, reproducerea CID, sau injectarea de fibrind solubila la animalele de experienta,
paralel cu administrare de catecolamine, agraveaza manifestarile necrotice in organe, in timp ce
administrarea de o-blocanti si denervarea simpaticd reduce in mod apreciabil generarea de
microtrombi in capilarele la animalele de laborator. Mai mult microtrombozele cu procese
necrotice afecteaza, mai cu seama, rinichii, plaminii, ficatul, aceste organe fiind implicate in
insuficienta poliorganica instalatd in CID.

O altd complicatie a depunerilor de fibrind in patul microcirculator este anemia
hemoliticd microangiopaticd, cauzata de deformare, fragmentare pind la hemoliza a eritrocitelor
in timpul trecerii lor prin capilarele partial ocluzionate. Aceasta consecinta se manifestd clinic
prin anemie i aparitia in singele periferic a schizocitelor.

Intrucit activarea sistemului fibrinolitic reprezintd principalul mecanism prin care se
indeparteazd depozitele intravasculare de fibrina, este firesc ca starea acestui sistem sa poata
avea consecinte asupra evolutiei procesului de CID. Astfel, inhibarea fibrinolizei (de exemplu
prin acid e-aminocaproic) accentueaza obstructia tromboticd a microcirculatiei §i agraveaza
fenomenele necrotice. Pe de alta parte, o activare excesiva a procesului de fibrinoliza s-ar putea
solda cu o intensificare a tendintei la hemoragie.
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Cresterea cantitatii produsilor de degradare ai fibrinogenului si ai fibrinei(X,Y,E,2D) se
costatd Tn majoritatea cazurilor de CID si denotd o activare compensatorie a fibrinolizei. Pentru
un astfel de proces pledeaza si prezenta in singe a complexelor plasminad-a2-antiplasmina.

Pe de alta parte, paradoxal, activitatea fibrinoliticd in singele circulant apare deprimata
aproape 1n toate cazurile de CID.

Studiile demonstreaza ca activatorul tisular al plasminogenului (t-PA) creste doar in
primele douad ore de la declansarea CID, aceasta crestere fiind urmatd de o anulare a activitatii t-
PA care coincide cu cresterea marcata a inhibitorilor de tip PAI. Prin urmare, intr-o prima etapa
eliberarea de t-PA din endotelii si adsorbtia acestui activator pe depozitele de fibrind duc la
eliberarea de produsi de degradare ai fibrinei al caror nivel creste in singele circulant. La scurt
timp insa (dupa aproximativ trei ore), activitatea fibrinoliticd din singele circulant scade brusc
atit prin inactivarea t-PA ca urmare a formarii complexelor cu PAI cit si datoritd epuizarii t-PA
circulant ca urmare a adsorbtiei sale pe reteaua de fibrind. Asa se explica lipsa activitatii
fibrinolitice in torentul circulator asociata cu eliberarea de produsi de degradare a fibrinei.

Dupa cum s-a aratat anterior plachetele sanguine nu reprezintd principalul mediator in
CID. Totusi, scaderea numarului de plachete circulante cit si aparitia In singe a unor produsi de
secretie plachetara (factor plachetar 4), denotd un proces de activare §i consum al acestor
elemente figurate. Mecanismele care duc la activarea plachetelor sunt cele care duc si la
generarea de trombind. La aceasta mai intervine si o actiune directd a endotoxinei asupra
plachetelor. Eliberarea din trombocite a unor substante cum sunt factorul de activare a
plachetelor (PAF), serotonina, leucotriena B-4(LTB4) pot deasemenea interveni in lezarea
endoteliilor fie Tn mod direct, fie prin intermediul radicalilor superoxizi, produsi de leucocitele
stimulate de catre metabolitii plachetari, ceea ce si mai mult amplifica coagularea intravasculara
diseminata. *! Plachetele activate isi elibereaza continutul, se agregd si sunt incluse in trombi
fibrinoplachetari. Ca urmare, numarul de trombocite circulante scade (trombocitopenie), iar cele
ramase in circulatie sunt de cele mai multe ori sardcite in compusi activi, astfel ca la
investigatiile de laborator ele sunt hiporeactive. ©*!

Astfel trombocitopenia, hiporeactivitatea cu micsorarea adezivitatii si agregabilitatii
plachetelor ramase, i consumarea masiva a factorilor plasmatici ai coaguldrii sunt factorii de
baza care contribuie la instalarea unui sindrom hemoragic de amploare la bolnavii cu CID.

Complicatiile induse de CID diferd de la caz la caz, ele fiind dependente atit de patologia
de baza, cit si de predominanta manifestarilor trombonecrotice cu insuficienta poliorganica, sau
de sindromul hemoragic grav ce apare consecutiv hipercoagubilititii singelui si epuizarii
factorilor coagularii.

Activarea coaguldrii cu generarea consecutivd de trombi fibrinoplachetari nu sunt in
masurd sa explice hipotensiunea la bolnavii cu CID. Desi de o importantd minora in patogeneza
CID, factorul XII este responsabil de mecanismele scaderii tensiunii arteriale.

Astfel, alteratiile celulare induc activarea factorului XII care, la rindul sdu, transforma
prekalicreina (factor Flether) in kalicreina. Kalicreina este o proteazd care, actionind asupra
kininogenului cu masa moleculara mare (HMWK, factor Fitzgerald), genereaza bradikinina.
Alaturi de celelalte efecte biologice ale bradikininei se enumera si efectele puternice
vasodepresoare care produc o hipotensiune marcata. !

Concluzii

1. Coagularea intravasculara diseminata este o coagulopatie In care generarea unor mari
cantitati de trombind, pe calea extrinseca, duce la formarea de trombi fibrinoplachetari.

2. Trombii sunt localizati In anumite zone ale microcirculatiei, in urma unor reactii
vasomotorii

3. Microtrombii vor persista Intrucit activarea fibrinolizei este de scurta durata, fiind relativ
rapid blocata de inhibitorii de tip PAIL.

4. Obstructia microcirculatiei conduce la aparitia de necroze diseminate, cu insuficienta
poliorganica. Consumul masiv de factori ai coagularii de plachete sanguine si leziunile
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peretelui vascular creeza conditii pentru dezvoltarea manifestarilor hemoragice. Iar
leziunile din diverse organe la necropsie realizeaza aspecte necrotico-hemoragice.
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Summary
Strategies of biological treatment of cancer
Biological theory of cancer is a new way of treating cancer, its goal being the stimulation
of the immune system in order to treat or prevent the apparition of tumors. Many strategies of
biological treatment, such as cytokines, antitumoral vaccines, monoclonal antibodies, retinoides
have already proved to be efficient by having a long-lasting action and only a few side-effects.
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