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Hemoperfúze Stále hledá nové adsorpční ma-
teriály pro efektivní odstraňování exogenních
toxinů a nežádoucích endogenních metabolitů
Z krve. Ideální Sorbent by měl splňovat přede-
vším dva Základní požadavky:
1. vysokou účinnost vyjádřenou rychlostí a ka-

pacitou sorpce
2. příznivý Stupeň biokompatibility, kdy jak

jednorázová, tak ani opakovaná interakce
sorbentu s organismem nevyvolá žádné ne-
žádoucí účinky.

Cílem práce bylo posoudit biokompatibilitu
čs. vývojového pryskyřičného Sorbentu Syna-
chromu Efl5 v průběhu experimentálních hemo-
perfúzí. Zájem o tento Sorbent vyplývá Ze Zjiš-
tění, že v pokusech in vitro odstraňuje Z roz-
toku phenobarbital, glutethimid a amitriptylin

v množství rovnocenném účinnosti v součas-
nosti používaných hemopervfúzních Sorbentů
(Z). Synachrom E-5, vyvinutýl ıÚstavem Synte-
tických pryskyřic a laků v Pardubicích, by
mohl v případě dobré biokompatibility nahra-
dit dovážené hemoperfúzní sorbenty a stát Se
alternativní náplní již vyráběné čs. hemoper-
Íúzní kolony I-Iemasorb.

Hodnocení biokompatibility všech organis-
mu cizích látek, tedy i hemoperfúzních sor-
bentů, je rozsáhlé a složité a Zahrnuje Sledo-
vání makroskopické, mikroskopické, ale i :fy-
Zikálně chemické a mechanické (21). Při pro-
vádění experimentálních hemoperiúzí u psů
jsme se především ZaIněřili na Zjištění nežá-
doucích účinků hemoperfúze přes Synachrom
E-5 při použití klinického, morfologického ala-
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boratorního hodnocení. V první části práce
uvádíme výsledky klinického a morfologické-
ho Sledování.

Materiál a metodika

V pokusech jsme použili 5 psů nestandard-
ního chovu o hmotnosti 15,8 až 27,7 kg. Zvířa-
ta byla premedikována plegomazinem v dávce
0,25-1,0 mg.kg-1 i. m. a narkotizována thio-
pentalem v úvodní dávce 30 mg.kg'“1 i. v. Bě-
hem pokusu byla narkóza udržována řízenou
infúzí roztoku thiopentalu. .ie

Mimotělní krevní oběh pro hemoperfúzi byl
zhotoven chirurgickou kanylací stehenní tepny
a žíly. Před zahájenínı hemoperfúzního výko-
nu Zvířata dostala 375 j. heparinu na kg hmot-
nosti a během pokusu byla antikoagulace udr-
žována na požadované úrovni intermitentním
podáním heparinu v dávce 75 j. na kg v inter-
valech 1-—2 hodin.

Plně Syntetický pryskyřičný sorbent Syna-
chrom E-5 byl připraven jako kopolymer Sty-
rénu s divinylbenzénem s měrným povrchem'
700 m2.g"1. Částice Sorbentu o průměrné ve-
likosti 0,35 až 0,40 mm měly povrch pokrytý
tenkou vrstvou poly‹[2-hydroxyethylmethakry-
látuj.

Hemoperfúzní systém 'byl sestaven Z poly-
propylénové kolony obsahující 400ml Syna-
chromu E-5 a Ze Standardní vtokové a výtoko-
vé hemodialyzační hadicové soupravy. Každá
hemoperfúze probíhala po dobu 5 hodin. Rych-
lost proudění krve v systému 5m1.min*1 na
1kg hmotnosti zvířete Zajišťoval hemoperfúz-
ní monitor BMM 10-1 [Gambro].

V průběhu hemoperfúzí byly kontinuálně
Sledovány hodnoty Systolického, středního a
diastolického krevního tlaku, tepové a decho-
vé frekvence a dechového minutového objemu.
Záznam 128vodového elektrokardiogramu byl
pokusným zvířatům pořizován ve Zvolených
časových intervalech.

Na Závěr pokusu byla u všech zvířat prove-
dena patologickoanatomická pitva.

Metodou rastrovací elektronové mikroskopie
byl po hemoperfúzi vyšetřen povrch částic Sy-
nachromu E-5. Vzorek Sorbentu vyňatý Z kolo-
ny bezprostředně po ukončení výkonu byl fi-
Xován v roztoku 2,50/0 glutaraldehydu ve .fosfá-
tovém ústoji, zpracován metodou kritického
bodu a pokoven vrstvou zlata. Získané prepa-
ráty byly prohlížený a fotografovány na rastro-
vacím elektronovém mikroskopu IM —— 200 CX
při Zvětšení v rozsahu 200 až 15 000krát.

Výsledky

Klinická snášenlivost

Všichni psi snášeli relativně dobře hemoper-
fúzní výkon. V jeho průběhu nedošlo k výraz-
nějším Změnám dechové frekvence ani hodnot

dechového minutového objemu. Bylo patrné
pouze určité rozkolísání Způsobené vlivem tlu-
mivého účinku anestetika, případně jeho vy-
chytáváním na Sorbent. Výchozí střední krevní
tlak se pohyboval v rozmezí 10—18,6 kPa, do
30 minut od Zahájení hemoperfúze poklesl na
hodnotu 6,6—10,6 kPa a stabilizoval se na této
úrovni až do skončení výkonu. Průvodní tachy-
kardie měla kolísající ıfrekvenci od 116 do
210.min'1. Po Zrušení mimotělního krevního
oběhu při ukončení hemoperfúze došlo ihned
k normalizaci hodnot krevního tlaku a tepové
frekvence. Žádný výkon nebyl provázen krvá-
civými projevy ani pyretickou reakcí.

Elektrokardiografické změny

Před zahájením výkonu jsme zaznamenali
hraniční sinusovou tachykardii o frekvenci
100-110 .min-1 a mírné Změny repolariza-
ce — šikmé nebo vodorovné deprese ST úseku
a oploštění až negativitu T vlny. Změny byly
výraznější ve svodech registrujících potenciá-
ly ze Zadní Stěny levé srdeční komory. Ekg vy-
šetření provedené opakovaně během pětihodi-
nové hemoperfúze prokázalo sinusovou nebo
supraventrikulární tachykardii o frekvenci Od
116 .min-1 do 210 .min-1 a zvýraznění depresi
ST úseku a negativity T vln. Zjištěné ekg Změ-
ny se normalizovaly ihned po ukončení výkonu.

Sekční nález

Patologickoanatomická pitva provedená u 2
zvířat bezprostředně po ukončení hemoperfú-
ze a u Zbývajících 3 po 4-6denním období
přežívání neprokázala žádné změny na Srdci,
plicích, ledvinách nebo dalších vyšetřovaných
orgánech.

Ultrastruktura povrchu sorbentu

Povrch částic Synachromu E-5 vyšetřovaný
po hemoperfúzi rastrovacím elektronovým
mikroskopem při Zvětšení v rozsahu 200krát až
15 000krát .[obr. 1, 2, 3 a 4] ukázal depozici
menšího množství erytrocytů, leukocytů, `fibri-
nových vláken a většího množství částic o prů-
měru 1-3 ,um, jež byly velikostí i tvarem srov-
natelné S trombocyty. Povrch sorbentu i všech
deponovaných krevních elementů byl dále po-
kryt velkým množstvím uniformních kulatých
jemných mikročástic o průměru Značně men-
ším než 1,um. Nález ojedinělých trhlinek na
vyšetřovaném povrchu nasvědčuje předpokla-
du, že mikročástice pochází Z nitra sorbentu.

Diskuse

Přes dvacetiletý intenzívní rozvoj hemoper-
fúzní metody léčení Závažných akutních into-
Xikací a metabolických Selhání neexistuje
V Současné době sorbent, který by Splňoval
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Obr. 1. Povrch částice Synachromu E-5 po hemoperfúzı'
při Zvětšení 200krát: sorbentouá částice je disperznë

pokryta Íı'brı'nouýmıˇ vlákny a krevnimz' elementy.

Všechny požadavky — velkou Sorpční účinnost,
vysoký Stupeň biokompatibility, univerzálnost
použití a technologickou nenáročnost přípravy
při Zachování požadovaných optimálních fy-
zikálně-chemických charakteristik. Lékaře Za-
bývajícího se hemoperzfúzní léčbou kromě účin-
nosti především Zajímá otázka Snášenlivosti
Sorbentu, jakožto „cizího“ nebiologického ma-
teriálu, který Se na několik hodin dostává do “
styku S kolující krví.

Závažné vedlejší účinky prvních hemoper-
Íúzních sorbentů 'připravených Z aktivního
uhlí —— výrazná trombocytopenie a mikroem-
bolizace uhelných částic do parenchymatóz-
nich orgánů [6, 7] byly odstraněny úpravami
adsorpčního materiálu Spočívajícími v mikro-
enkapsulaci [11], přímém povlékání povrchu
částic [1] nebo v imobilizaci Sorbentu uvnitř
hemoperlfúzní kolony [3]. Obdobně u polysty-
rénových pryskyřic Si poškozování fformova-
ných krevních elementů vyžádalo ochranu po-
vrchu částic obdobnými materiály jako u aktiv-
ního uhlí [10]. Určitou nevýhodou těchto bez-
pečnostních úprav je mírné zpomalení rych-
losti Sorpce a omezení spektra z krve odstra-
ňovaných látek [9, 22]. '

Dosaženou úroveň biokompatibility v Součas-
nosti užívaných hemoperfúzních Systémů je
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Obr. 2. Povrch částice Synachromu E-5 po hemoperfúzı'
při Zvětšení 4000krät: ojedinělé erytrocyty a. trombocyty.

možno ještě dále zvyšovat přípravou dalších
adsorpčních materiálů [15], pokrývánim po-
vrchu Sorbentových částic novými ochrannými
membránami [4, 18], albuminem [12] nebo
antikoagulanty [13] či grafitizací povrchu po-
lymerních částic pyrolýzou [16]. Je přitom
Zřejmé, že problematiku biokompatibility he-
moperfúzní léčby nelze redukovat jen na inter-
akci Sorbent-organismus. Patří Sem i Snášen-
livost všech polymerů, S nimiž krev kolující
v hemoperzfúzním Systému přichází do Styku,
tedy i Vnitřního povrchu kolony a Vtokové i Vý-
tokové hadicové soupravy.

Při předklinickém i klinickém zkoušení no-
vých hemoperfúzních systémů se úroveň bio-
kompatibility zpravidla posuzuje podle výsky-
tu nežádoucích účinků. Iejich výčet zahrnuje
hypotenzi, alternaci tělesné teplo'ty [hypo- i hy-
pertermii], krvácení, hemolýzu, mikroemboli-
zaci části Sorbentu a ovlivnění počtu formova-
ných krevních elementů i koncentrací řady fy-
ziologických Součástí plazmy.

Volbu Synachromu E-5 jako hemoperfúzního
Sorbentu ovlivnila skutečnost, že jeho chemic-
ké Složení — kopolymer Styrénu S divinylben-
zénem — je Shodné S amberlitovými pryskyři-
cemi XAD-Z a XAD-4, které si pro Svoji velmi
dobrou účinnost Získaly nezastupitelné místo
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Obr. 3. Povrch částice Synachromu E-5 po hemoperíúzí
při Zvětšení 6000krăt: ojedinělý erytrocyt, četnější

trombocyty, bohatší Síť Ííbrínových vláken a větší
množství mikročástic na povrchu sorbentu í krvinek.

mezi hemoperfúzními Sorbenty [17, 19). Rov-
něž poly[2-hydroxyethylmethakrylát] použitý
k ochraně povrchu částic Synachromu E-5 již
prokázal dobrou Snášenlivost při opakované
hemoperfúzi jak přes uhelnou, tak i pryskyřič-
nou variantu čS. hemoperfúzní kolony Herna-
sorb [10, 14]. '

U žádné Z provedených experimentálních he-
moperíúzí S použitím Synachromu E-5 jsme ne-
pozorovali závažnější klinicky Zjistitelné nežá-
doucí účinky. Nedošlo ke krvácivým projevům
ani k pyretické reakci. Ukazatelé dýchací funk-
ce zůstaly Stabilizovány po celou dobu výkonu.
Hemoperiúze byly provázeny hypotenzí a kom-
penzační tachykardií. Promptní úprava oběho-
vé poruchy S ukončením výkonu ukazuje, že
příčinou byla relativní hypovolémie navozená
zřízením mimotělního krevního Oběhu. Spolu-
.podíl dalších možných příčin hypotenze Souvi-
sejících s hemoper-fúzí, jako je Sorpce kate-
cholaminů a uvolňování endogenních vázoak-
tivních látek, nelze vyloučit. I když pokles
středního tepenného krevního tlaku Spolu
S tachykardií nepochybně ovlivnil zásobení sr-
dečního svalu, neprokázalo elektrokardiogra-
fické Sledování ani Sekční vyšetření jeho po-
škozenĹ

Patologickoanatomická pitva provedená

u všech pokusných Zvířat nezjistila v paren-
chymatózních Orgánech žádné změny, které by
svědčily pro embolizaci Sorbentu nebo krev-
ních sraženin.`V této Souvislosti je třeba uvést,
že v Současnosti používaná bezpečnostní úpra-
va Sorbentových částic, at' už pokrytím jejich
povrchu, nebo uspořádáním do nepohyblivé
vrstvy, Sice podstatně zmenší tvorbu mikročás-
tic a tím možnost embolizace, ale zcela ji ne-
Odstraňuje [20, 22]. Navic zdrojem nebiologic-
kých součástí pro mikroembolizaci může být
i materiál Součástí mimotělního krevního obě-
hu, především čerpací Segment vtokové hadi-
cové Soupravy [20]. Kolující částice, at' už bio-
logického, nebo nebiologického původu, jsou
zjiStitelné pouze Speciálními metodami [23].

Vyšetření ultrastruktury povrchu Sorbentu
po hemopervfúzi Zjistilo depozici korpuskulár-
ních krevních elementů, především trombocy-
tů. Nález je však méně výrazný ve Srovnání
s výsledky e'lektromikroskopického vyšetření
povrchů uhelných Sorbentů po hemoperfúzi [5,
8]. Navic jsme prokázali na povrchu Sorbentu
uničformní kulaté mikročástice o průměru znač-
ně menším než 1 ,um, o kterých Se domníváme,
že pochází ze sorbentu. Přítomnost Ojedinělých
povrchových trhlinek tento předpoklad podpo-
ruje. Nález mikročástic i na povrchu sorben-
tem Zachycených krevních elementů je dokla-
dem, že k jejich uvolňování Z nitra Sorbentu

Obr. 4. Povrch částice Synachromu E-5 po hemopcrfúzí
při Zvětšení 8000krát: ojedinělé tromocyty a četné
mikročástice na povrchu Sorbentu í trombocytů.
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došlo až během hemoperfúze. Stěží možno roz-
lišit, zda následkem malé mechanické odolnos-
ti částic vystavených v koloně náporu proudí-
cí krve, nebo v důsledku příliš tenkého nebo
nestejnoměrného pokrytí povrchu sorbento-
vých částic poly[2-hydroxyethylmethakrylá-
tem). `

Z výsledků práce vyplývá, že:
1. Hemoperfúze přes sorbent Synachrom E-5

nevede ke vzniku závažnějších klinických
nežádoucích účinků. _ ..

2. Klinicky prokazatelné nežádoucí účinky
hemoperfúze [hypotenze, hypotermie a kr-
vácení) nejsou dostatečným kritériem pro
hodnocení snášenlivosti hemoperłfúzního
sorbentu, protože mohou být bud’ částečně,
nebo výlučně vyvolané dočasnou existencí
mimotělního krevního oběhu nebo provádě-
ním celkové antikoagulace.

3. Výsledky elektronmikroskopického hodno-
cení ultrastruktury povrchu 'Synachromu
E-5 ukazují na nutnost modifikace techno-
logie bud’ přípravy sorbentu, nebo pokrý-
vání částic ochrannou polymerní membrá-
nou k prevenci mikroembolizace.

Souhrn

Autoři uvádějí výsledky klinickéhoamorfo-
logického hodnocení biokompatibility čs. vývo-
jového hemoperfúzního sorbentu Synachromu
E-5 Vzískané v podmínkách zvířecího experi-
mentu. Kopolymer styrénu s divinylbenzénem
o celkové sorpční ploše700m'2.g'1, s průměr-
nou velikostí částic 0,35-0,40 mm a s povr-
chem pokrytým poly[2-hydroxyethylmethakry-
látem] nevedl v průběhu pětihodinové hemo-
perfúze u psů ke vzniku Závažných klinicky
prokazatelných nežádoucích účinků. Patologic-
koanatomická pitva nezjistila embolizaci sor-
bentu do parenchymatózních orgánů. Elektron-
mikroskopické vyšetření ultrastruktury .povr-
chu Synachromu E-5 po hemoperšfúzi ukázalo
kromě výraznější depozice trombocytů i uvol-
ňování mikročástic z nitra sorbentu. Toto zjiš-
tění i přes negativní sekční nález poukazuje
na nutnost modifikace výroby sorbentu k za-
jištění ještě účinnější prevence mikroemboli-
Zace.
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