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Hemoperfize stdle hledd nové adsorpéni ma-
teridly pro efektivni odstraiiovdni exogennich
toxin@i a neZddoucich endogennich metaboliti
z krve. Idedlni sorbent by mé&l spliiovat pi‘ede-
vSim dva zédkladni poZadavky:

1. vysokou u€innost vyjaddirenou rychlosti a ka-
pacitou sorpce

2. pFiznivy stupeii biokompatibility, kdy jak
jednorazova, tak ani opakovana interakce
sorbentu s organismem nevyvola Zadné ne-
Zadouci ucinky.

Cilem prace bylo posoudit biokompatibilitu
Cs. vyvojového pryskyficného sorbentu Syna-
chromu E-5 v priib&hu experimentdlnich hemo-
perfazi. Zajem o tento sorbent vyplyva ze zjis-
téni, Ze v pokusech in vitro odstraiiuje z roz-
toku phenobarbital, glutethimid a amitriptylin

v mnoZstvi rovnocenném ucinnosti v soucas-
nosti pouZivanych hemoperfiznich sorbenti
(2). Synachrom E-5, vyvinuty Ustavem synte-
tickych pryskyric a lakd v Pardubicich, by
mohl v pripad& dobré biokompatibility nahra-
dit dovdZené hemoperfuzni sorbenty a stat se
alternativni néplni jiZ vyrdbéné ¢s. hemoper-
fazni kolony Hemasorb.

Hodnoceni biokompatibility vSech organis-
mu cizich latek, tedy i hemoperfiiznich sor-
bentd, je rozsdhlé a sloZité a zahrnuje sledo-
vani makroskopické, mikroskopické, ale i fy-
zikalné chemické a mechanické (21). Pfi pro-
vadéni experimentdlnich hemoperfizi u psi
jsme se predevSim zaméfili na zjiSténi neZa-
doucich ucinkdi hemoperfiize pies Synachrom
E-5 pii pouZiti klinického, morfologického a la-
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boratorniho hodnoceni. V prvni ¢asti préace
uvadime vysledky klinického a morfologické-
ho sledovani.

Material a metodika

V pokusech jsme pouZili 5 psii nestandard-
niho chovu o hmotnosti 15,8 az 27,7 kg. Zvira-
ta byla premedikovana plegomazinem v davce
0,25—1,0 mg . kg~! i.m. a narkotizovédna thio-
pentalem v dvodni davce 30 mg.kg™! i.v. Bé-
hem pokusu byla narkéza udrZovana fizenou
infazi roztoku thiopentalu. &

Mimotélni krevni ob&h pro hemoperfizi byl
zhotoven chirurgickou kanylaci stehenni tepny
a Zily. Pred zahdjenim hemoperfizniho vyko-
nu zvirata dostala 375 j. heparinu na kg hmot-
nosti a béhem pokusu byla antikoagulace udr-
Zovdna na poZadované urovni intermitentnim
podanim heparinu v davce 75 j. na kg v inter-
valech 1—2 hodin.

Plné synteticky pryskyricny sorbent Syna-
chrom E-5 byl pripraven jako kopolymer sty-

rénu s divinylbenzénem s mérnym povrchem

700 m?. g~!. Castice sorbentu o primeérné ve-
likosti 0,35 aZ 0,40 mm mély povrch pokryty
tenkou vrstvou poly(2-hydroxyethylmethakry-
latu).

Hemoperfiuzni systém byl sestaven z poly-
propylénové kolony obsahujici 400 ml Syna-
chromu E-5 a ze standardni vtokové a vytoko-
vé hemodialyzacni hadicové soupravy. KaZda
hemoperfiize probihala po dobu 5 hodin. Rych-
lost proud&ni krve v systému 5ml.min~! na
1 kg hmotnosti zvifete zajiStoval hemoperfuz-
ni monitor BMM 10-1 (Gambro).

V prib&hu hemoperfizi byly kontinudlné
sledovany hodnoty systolického, stfedniho a
diastolického krevniho tlaku, tepové a decho-
vé frekvence a dechového minutového objemu.
Zaznam 12svodového elektrokardiogramu byl
pokusnym zvifatim pofizovdn ve zvolenych
casovych intervalech.

Na zavér pokusu byla u v8ech zvirat prove-
dena patologickoanatomicka pitva.

Metodou rastrovaci elektronové mikroskopie
byl po hemoperfizi vySetfen povrch Castic Sy-
nachromu E-5. Vzorek sorbentu vyilaty z kolo-
ny bezprostiedn& po ukonceni vykonu byl fi-
xovan v roztoku 2,5% glutaraldehydu ve fosfa-
tovém ustoji, zpracovdn metodou Kkritického
bodu a pokoven vrstvou zlata. Ziskané prepa-
raty byly prohliZeny a fotografovény na rastro-
vacim elektronovém mikroskopu JM — 200 CX
pii zvétSeni v rozsahu 200 aZ 15 000krat.

Vysledky

Klinicka snasenlivost

VSichni psi snéseli relativné dobre hemoper-
fazni vykon. V jeho pribéhu nedoSlo k vyraz-
néjSim zméndm dechové frekvence ani hodnot

dechového minutového objemu. Bylo patrné
pouze urcité rozkolisani zptisobené vlivem tlu-
mivého ucéinku anestetika, pripadné& jeho vy-
chytdvanim na sorbent. Vychozi stfedni krevni
tlak se pohyboval v rozmezi 10—18,6 kPa, do
30 minut od zahédjeni hemoperfize poklesl na
hodnotu 6,6—10,6 kPa a stabilizoval se na této
drovni aZ do skondeni vykonu. Privodni tachy-
kardie mé&la kolisajici frekvenci od 116 do
210.min~!. Po zru3eni mimot&lniho krevniho
obghu pFi ukondeni hemoperfiize doSlo ihned
k normalizaci hodnot krevniho tlaku a tepové
frekvence. Zadny vykon nebyl provédzen Krva-
civymi projevy ani pyretickou reakci.

Elektrokardiografické zmény

Pred zahdjenim vykonu jsme zaznamenali
hrani¢ni sinusovou tachykardii o frekvenci
100—110.min"! a mirné zmeény repolariza-
ce — Sikmé nebo vodorovné deprese ST useku
a oplosténi aZ negativitu T viny. Zmény byly
vyraznéjSi ve svodech registrujicich potencia-
ly ze zadni stény levé srde¢ni komory. EKg vy-
Setfeni provedené opakované béhem pétihodi-
nové hemoperfize prokézalo sinusovou nebo
supraventrikuldrni tachykardii o frekvenci od
116 . min~! do 210.min"! a zvyraznéni depresi
ST tseku a negativity T vln. Zji§téné ekg zmé-
ny se normalizovaly ihned po ukonceni vykonu.

Sekéni nalez

Patologickoanatomickd pitva provedend u 2
zviFat bezprostfedn& po ukoncéeni hemoperfi-
ze a u zbyvajicich 3 po 4—6dennim obdobi
pFeZivani neprokdzala Z4dné zmény na srdci,
plicich, ledvindch nebo dalSich vySetfovanych
orgéanech.

Ultrastruktura povrchu serbentu

Povrch ¢&astic Synachromu E-5 vyS3etfovany
po hemoperfizi rastrovacim elektronovym
mikroskopem pfi zvétSeni v rozsahu 200kréat aZ
15 000krat .(obr. 1, 2, 3 a 4) uké&zal depozici
mensiho mnoZstvi erytrocytd, leukocytd, fibri-
novych vldken a vétSiho mnoZstvi ¢astic o prii-
meéru 1—3 pm, jeZ byly velikosti i tvarem srov-
natelné s trombocyty. Povrch sorbentu i v3ech
deponovanych krevnich elementd byl dale po-
kryt velkym mnoZstvim uniformnich kulatych
jemnych mikrocastic o priméru znacné men-
§im neZ 1 um. Néalez ojedinglych trhlinek na
vySetfovaném povrchu nasvédcuje predpokla-
du, Ze mikroc¢astice pochédzi z nitra sorbentu.

Diskuse

Pres dvacetilety intenzivni rozvoj hemoper-
fizni metody léCeni zdvaZnych akutnich into-
xikaci .a metabolickych selhdni neexistuje
v soudasné dob& sorbent, ktery by spliioval
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Obr. 1. Povrch é&dstice Synachromu E-5 po hemoperfizi
pFi  zvétSeni 200krdt: sorbentovd d{dstice je disperzné
pokryta fibrinovgmi vldkny a krevnimi elementy.

vSechny poZadavky — velkou sorp¢ni Gginnost,
vysoky stupeil biokompatibility, univerzalnost
pouZiti a technologickou nenéroc€nost pripravy
pfi zachovani poZadovanych optimédlnich fy-
zikdlné-chemickych charakteristik. Lékare za-
byvajiciho se hemoperfizni 1é¢bou krome ucin-
nosti predevSim zajimd otdzka sn&Senlivosti
sorbentu, jakoZto ,ciziho“ nebiologického ma-

teridlu, ktery se na nékolik hodin dostava do -

styku s kolujici krvi.

ZavaZzné vedlej$i ucinky prvnich hemoper-
faznich sorbentd pFipravenych z aktivniho
uhli — vyraznd trombocytopenie a mikroem-
bolizace uhelnych ¢4astic do parenchymatoz-
nich orgénii (6, 7) byly odstrané&ny tGpravami
adsorpéniho materidlu spocivajicimi v mikro-
enkapsulaci (11), pfimém povlékani povrchu
dastic (1) nebo v imobilizaci sorbentu uvnit¥
hemoperfizni kolony (3). Obdobné& u polysty-
rénovych pryskyfic si poSkozovani formova-
nych krevnich elementi vyZadalo ochranu po-
vrchu &astic obdobnymi materidly jako u aktiv-
niho uhli (10). Uréitou nevyhodou t&chto bez-
petnostnich tdprav je mirné zpomaleni rych-
losti sorpce a omezeni spektra z krve odstra-
fiovanych latek (9, 22).

DosaZenou troveii biokompatibility v soucas-
nosti uZivanych hemoperfiznich systémd je

Obr. 2. Povrch édstice Synachromu E-5 po hemoperfiizi
pii zvétSeni 4000krdt: ojedinélé erytrocyty a trombocyty.

moZno jeSté dale zvySovat piipravou dalsich
adsorpCnich materidld (15), pokryvanim po-
vrchu sorbentovych ¢astic novymi ochrannymi
membrénami (4, 18), albuminem (12) nebo
antikoagulanty (13) Ci grafitizaci povrchu po-
lymernich ¢&&stic pyrolyzou (16). Je pritom
zFejmé, Ze problematiku biokompatibility he-
moperfizni 1é€by nelze redukovat jen na inter-
akci sorbent—organismus. Patfi sem i snéSen-
livost vSech polymert, s nimiZ krev kolujici
v hemoperfiznim systému prichédzi do styku,
tedy i vnitiniho povrchu kolony a vtokové i vy-
tokové hadicové soupravy.

Pii predklinickém i klinickém zkouSeni no-
vych hemoperfiznich systémii se trovei bio-
kompatibility zpravidla posuzuje podle vysky-
tu neZadoucich ucinkid. Jejich vyCet zahrnuje
hypotenzi, alternaci télesné teploty (hypo- i hy-
pertermii), krvaceni, hemolyzu, mikroemboli-
zaci CG4sti sorbentu a ovlivnéni poc¢tu formova-
nych krevnich elementti i koncentraci Fady fy-
ziologickych soucéasti plazmy.

Volbu Synachromu E-5 jako hemoperftzniho
sorbentu ovlivnila skute¢nost, Ze jeho chemic-
ké sloZeni — kopolymer styrénu s divinylben-
zénem — je shodné s amberlitovymi pryskyfi-
cemi XAD-2 a XAD-4, které si pro svoji velmi
dobrou tucinnost ziskaly nezastupitelné misto
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Obr. 3. Povrch édstice Synachromu E-5 po hemoperfizi
DFi zvét8eni 6000krdt: ojedinély erytrocyt, detnéjsi
trombocyty, bohatsi sit fibrinovgech vidken a vétsi
mnoZstvi mikrocdstic na povrchu sorbentu i krvinek.

mezi hemoperfaznimi sorbenty (17, 19). Rov-
néZ poly(2-hydroxyethylmethakryldat) pouZity
k ochrané& povrchu ¢&astic Synachromu E-5 jiZ
prokédzal dobrou snéSenlivost pri opakované
hemoperfizi jak pres uhelnou, tak i prysky¥ic-
nou variantu ¢s. hemoperfizni kolony Hema-
sorb (10, 14). :

U Z&adné z provedenych experimentdlnich he-
moperfizi s pouZitim Synachromu E-5 jsme ne-
pozorovali zdvaZnéjsi klinicky zjistitelné neZa-
douci ucinky. NedoSlo ke Krvacivym projevim
ani k pyretické reakci. Ukazatelé dychaci funk-
ce zistaly stabilizovdny po celou dobu vykonu.
Hemoperfiaze byly provazeny hypotenzi a kom-
penzacni tachykardii. Promptni tGprava obg&ho-
vé poruchy s ukonéenim vykonu ukazuje, Ze
pii¢inou byla relativni hypovolémie navozena
zfizenim mimotélniho krevniho ob&hu. Spolu-
podil dalSich moZnych pii€in hypotenze souvi-
sejicich s hemoperfauzi, jako je sorpce kate-
cholamin@i a uvoliiovdni endogennich véazoak-
tivnich 1latek, nelze vyloucit. I kdyZ pokles
stfedniho tepenného krevniho tlaku spolu
s tachykardii nepochybné ovlivnil zdsobeni sr-
de¢niho svalu, neprokédzalo elektrokardiogra-
fické sledovani ani sek¢ni vy3etfeni jeho po-
Skozeni.

Patologickoanatomickéa

pitva  provedena

u vSech pokusnych zvirat nezjistila v paren-
chymatéznich orgdnech Zddné zmeény, které by
svédCily pro embolizaci sorbentu nebo krev-
nich sraZenin. V této souvislosti je tfeba uvést,
Ze v soucasnosti pouZivand bezpecnostni tGpra-
va sorbentovych céstic, at uZ pokrytim jejich
povrchu, nebo uspofdddnim do nepohyblivé
vrstvy, sice podstatné zmen3i tvorbu mikrocas-
tic a tim moZnost embolizace, ale zcela ji ne-
odstrariuje (20, 22). Navic zdrojem nebiologic-
kych soucdsti pro mikroembolizaci miZe byt
i materidl souc¢asti mimotélniho krevniho obé-
hu, predevSim Cerpaci segment vtokové hadi-
cové soupravy (20). Kolujici ¢éstice, at uZ bio-
logického, nebo nebiologického ptivodu, jsou
zjistitelné pouze specidlnimi metodami (23).

VySetfeni ultrastruktury povrchu sorbentu
po hemoperfizi zjistilo depozici korpuskulér-
nich krevnich elementii, pfedevS§im trombocy-
th. Nédlez je vSak méné vyrazny ve srovnani
s vysledky elektromikroskopického vySetfeni
povrchii uhelnych sorbenti po hemoperfizi (5,
8). Navic jsme prokézali na povrchu sorbentu
uniformni kulaté mikrodéstice o priméru znac-
né men$im neZ 1 um, o kterych se domnivédme,
Ze pochézi ze sorbentu. PF¥itomnost ojedinélych
povrchovych trhlinek tento pfedpoklad podpo-
ruje. Nédlez mikroc€éastic i na povrchu sorben-
tem zachycenych krevnich elementfi je dokla-
dem, Ze k jejich uvolilovdni z nitra scrbentu

Obr. 4. Povrch é&dstice Synachromu E-5 po hemoperfizi
pii zvétSeni 8000krdt: ojedinélé tromocyty a &etné
mikroddstice na povrchu sorbentu i trombocyti.
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do3lo aZ bdhem hemoperfiize. StéZi moZno roz-

1isit, zda nasledkem malé mechanické odolnos-

ti ¢éastic vystavenych v kolon& ndporu proudi-
ci krve, nebo v diisledku prili§ tenkého nebo
nestejnomérného pokryti povrchu sorbento-
vjch ¢&astic poly(2-hydroxyethylmethakryla-
tem).

Z vysledkl préce vyplyva, Ze:

1. Hemoperfize pfes sorbent Synachrom E-5
nevede ke vzniku zédvazZné&jSich klinickych
nezddoucich Géinkd.

2. Klinicky prokazatelné neZddouci ucinky
hemoperfaze (hypotenze, hypotermie a kr-
védceni) nejsou dostate¢nym Kkritériem pro
hodnoceni sné&3enlivosti hemoperfizniho
sorbentu, protoZe mohou byt bud &éstelné,
nebo vyluén& vyvolané docasnou existenci
mimot&lniho krevniho ob&hu nebo provadé-
nim celkové antikoagulace.

3. Vysledky elektronmikroskopického hodno-
ceni ultrastruktury povrchu 'Synachromu
E-5 ukazuji na nutnost modifikace techno-
logie bud pfipravy sorbentu, nebo poKry-
vani ¢&stic ochrannou polymerni membra-
nou k prevenci mikroembolizace.

Souhrn

Autofi uvadgji vysledky klinického a morfo-
logického hodnoceni biokompatibility ¢s. v§vo-
jového hemoperfizniho sorbentu Synachromu
E-5 ziskané v podminkédch zvifeciho experi-
mentu. Kopolymer styrénu s divinylbenzénem
o celkové sorpéni plose 700 m?. g1, s primér-
nou velikosti &astic 0,35—0,40mm a S povr-
chem pokrytym poly(2-hydroxyethylmethakry-
latem) nevedl v prib&hu pé&tihodinové hemo-
perfize u psit ke vzniku zédvaZnych klinicky
prokazatelnych neZadoucich a¢inkh. Patologic-
koanatomickd pitva nezjistila embolizaci sor-
bentu do parenchymatéznich organd. Elektron-
mikroskopické vySetieni ultrastruktury povr-
chu Synachromu E-5 po hemoperfizi ukézalo
krom& vyrazn&jsi depozice trombocytid i uvol-
fiovani mikrodastic z nitra sorbentu. Toto zjis-
téni i pfes negativni sekCni nalez poukazuje
na nutnost modifikace vyroby sorbentu k za-
jisténi jest& n¢inné&jsi prevence mikroemboli-

zace.
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