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Hemoperfize pies aktivni uhli i pryskyiic¢né
sorbenty kromé odstranéni neZidoucich exo-
gennich nebo endogennich toxickych latek mi-
Ze také zplsobit pfechodné sniZeni poctu for-
movanych krevnich elementli a koncentraci ra-
dy soucésti plazmy. Nejcast&ji se to pozoruje
u krevnich desti¢ek, plazmatickych bilkovin,
lipoproteind, kreatininu, kyseliny mocCové a bi-
valenénich ionth. Stupeii trombocytopenie slou-
Zi jako prvni indikator biokompatibility umoz-
fiujici porovnédni jednotlivfch hemoperfiznich
sorbentlt (7). Bezpe&né posouzeni biokompati-
bility hemoperftze si viak vyZaduje navic jes-
t& dalsi specializovana vySetfeni (13).

Cilem préace bylo posouzeni vlivu hemoper-
fiize pres Synachrom E-5 na sloZeni krve v pod-
mink&ach zvifeciho experimentu. Provedend he-
matologickd a biochemicka sledovéani se spolu
s nélezy pfi Kklinickém a morfologickém vyS3e-
tfeni uvedenymi v pfedchozi préci (11) stala
podkladem pro zhodnoceni trovné biokompa-
tibility provérovaného ¢&s. vyvojového prysky-
Fi¢ného sorbentu.

Material a metodika

Charakteristiku hemoperfizniho sorbentu
Synachromu E-5 a pouZitou metodiku zvifecich
hemoperfizi uvadi pfedchozi prace (11).

Pred kaZzdym hemoperfiznim vykonem a da-
le v 1, 3. a 5. hodiné jeho trvdni byly odebira-
ny vzorky krve na hematologické a biochemic-
ké vySetreni. U 3 zvifat preZivajicich po hemo-
perfiizi 4—6 dnli pokracovalo laboratorni sle-
dovéani v jednodennich intervalech.

Stanoveni 10 hematologickych ukazateld
(pocet Cervenych krvinek, koncentrace hemo-
globinu, hematokritovd hodnota, pocet krev-
nich desti¢ek a bilych krvinek spolu s pocet-
nim zlomkem neutrofilnich segmentdi a lymfo-
cytli, mnoZstvi produktli degradace fibrinogenu
¢i fibrinu, koncentrace fibrinogenu a volného
hemoglobinu v plazmé), ddle 16 biochemickych
ukazatelti (koncentrace albuminu, celkové bil-
koviny, celkovych lipoproteind, celkového bi-
lirubinu, cholesterolu, dusiku mocoviny, kreati-
ninu, triglyceridd, sérovych minerdlt — sodi-
ku, drasliku, chloru, fosforu a vapniku, aktivi-
ta enzym — alkalické fosfatdzy a aspartata-
minotransferdzy, hodnota glykémie) a vySetfe-
ni stavu acidobazie bylo provddéno postupy uZi-
vanymi v podminkdch bé&Zného provozu labo-
ratofe interni kliniky (14).

Statistické zpracovani ziskanych vysledki za-

bezpeéilo oddéleni zpracovani dat Ustiedni vo-
jenské nemocnice (vedouci plk. MUDr. J. Krska).
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Vysledky
Hematologické zmény [tab._é)

Postupny vzestup 3 zdkladnich hodnot Cerve-
ného krevniho obrazu se stal statisticky vy-
znamnym ve 3. aZ 5. hodiné hemoperfize, kdy
ve srovndni s vychozi hodnotou doSlo ke zvyse-
ni poétu &ervenych krvinek o 19—28 %, kon-
centrace hemoglobinu o 20—30 % a hemato-
kritové hodnoty o 26—34 %. Nevyrazny pokles
poc¢tu bilych krvinek v 1. hodiné pokusu byl
ve 3. a 5. hodin& vystfidan vzestupem o 71 % a
131 % vychozi hodnoty. V diferencidlnim roz-
poctu doSlo vlivem hemoperfiize ke zvySeni
potu neutrofilnich segmentii a k poklesu
mnoZstvi lymfocyth. V pripadé krevnich desti-
¢ek byl zjistén statisticky vyznamny pokles vy-
chozi hodnoty jiZ béhem prvni hodiny vykonu.
V dalsim trvani hemoperfize se pocet desticek
sniZil nevyrazn&. Trombocytopenie u Zadného
z pokusnych zvifat nevedla ke vzniku krvéci-
vych projevi, piestoZe byla provddéna celkova
antikoagulace. Hemoperfiize pfes Synachrom
E-5 nezpiisobila hemolyzu. Pozorovany nepatr-
ny vzestup koucentrace volného hemoglobinu
v plazmé byl statisticky nevyznamny. Vyznam-
nost nebyla prokazédna ani u mirného vzestupu
koncentrace fibrinogenu a u poklesu fibrinde-
gradac¢nich produktd v séru.

Biochemické zmé&ny (tab. 2 a 3)

Ve srovnani s vychozi hodnotou byl po he-
moperfizi pfes Synachrom E-5 zjiStén statis-
ticky vyznamny pokles primérnych koncentra-
ci u celkové bilkoviny a u albuminu. K nejvy-
razné&jsimu poklesu u obou ukazateli doSlo jiZ
v 1. hoding& vykonu, a to o 20 %. Podobné i v p¥i-
padé celkovych lipoproteini a triglyceridd se
nejveétsi pokles objevil jiZ v 1. hodiné perfuze,
ale statistickd vyznamnost byla jen u 15 % po-
klesu triglyceridf. U 22 % poklesu vychozi kon-
centrace cholesterolu zjisténého pri ukonceni
hemoperfize statistickd vyznamnost nebyla
prokédzana. PouZity sorbent nesniZil koncentra-
ci monovalenénich iontih — sodiku, drasliku a
chléru. V pfipad& vicevalenc¢nich iontd byl vy-
znamnéj$i pokles zjistén v 1. hodiné& perfize
u vapniku a fosforu, a to 0 11 % a 26 % hodno-
ty vychozi koncentrace. Po pétihodinovém he-
moperfiznim vykonu doSlo k mirnému vzestu-
pu koncentrace celkového bilirubinu, dusiku
modoviny, kreatininu, glykémie a hodnot akti-
vity sledovanych enzym — alkalické fosfata-
zy a aspartataminotransferdzy. Z téchto ukaza-
teld $lo o vyznamn&jsi vzestup pouze u dusiku
modoviny ve 3. a u kreatininu v 5. hodiné he-
moperfize.
acidobazické rovnovéahy
(tab. 4)

Zmeény

Po 5hodinové hemoperfizi doSlo k poklesu
pH krve z vychozich 7,36 na hodnotu 7,23. Sta-

tisticky vyznamny pokles koncentrace bikarbo-
natd o 22 % pocatecni hodnoty ukazuje na me-
tabolickou prFi¢inu zjiSténé aciddzy. Potvrzuje
to i hodnota deficitu bazi, ktera na konci vy-
konu narostla ¢ 181 %, i vyznamny pokles né-
raznikovych béazi, jeZ v 5. hodiné dosdhl sniZe-

ni vychozi hodnoty o 15 %.

Vzestup parcidlniho tlaku kysliku o 5 %, vze-
stup parcidlniho tlaku kysliéniku uhli¢itého
0 9 % a sniZeni saturace krve kyslikem na kon-
ci hemoperfize o 3 % nebyly statisticky vy-
znamne.

laboratornich ukazatelt
v obdobi preZivani

Zmeény

U 3 pokusnych zvirat preZivajicich po hemo-
perfizi 4—6 dnd doSlo v pribé&hu 24 hodin po
ukoncCeni vykonu k normalizaci sledovanych
ukazateli ¢erveného krevniho obrazu a v dal-
S§im case tyto nédlezy zistaly bez podstatnych
zmén. Po celé obdobi preZivani pretrvavala leu-
kocytéza s neutrofilii a lymfopenii. Nejvyssiho
zvySeni dosdhl pocet leukocytd v 19. hodiné& od
ukon&eni hemoperfiize, a to 200 aZ 400 % vy-
chozi hodnoty. U 2 psli se ve stejném obdobi
prohloubil stupeii poklesu krevnich desti¢ek
aZ na 28 % a 37 % vychozi hodnoty (graf 1),
aniZ do$lo ke vzniku krvacivych projevi. Pocet
desti¢ek se normalizoval do 48 hodin od zaha-
jeni hemoperfize. V 5. a 6. dnu pfeZivani se na-
opak objevila trombocytéza. Konstantnim néle-
zem byla hyperfibrinogenémie, kterd v prvnich
2 dnech po vykonu pfedstavovala az 200% zvy-
Seni vychozi hodnoty.

Pri biochemickém sledovéni jsme po celé ob-
dobi preZivani zjiStovali zvySeni koncentrace
albuminu o 75—100 %, celkové bilkoviny o 10
az 25 %, celkovych lipoproteint o 50—100 %
a triglyceridi o 50—100 % ve srovnéni s vy-
chozimi hodnotami pfed hemoperfizi. Z dal-
Sich ukazateld byl registrovdn nékolikandsob-
ny vzestup koncentrace celkového bilirubinu.
Plazmatickd koncentrace drasliku stoupla 2 aZ
3krat a déle se zvySila aktivita aspartdtamino-
transferazy, a to 3 aZ 18krat. PreZivajici zvifata
nevykazovala vyraznéjSich zmén v koncentra-
cich dusiku mocoviny, kreatininu, glukozy, so-
diku, vapniku, fosforu a chloru.

Diskuse

Mezi nejCastéjSi neZddouci tucinky sorpéni
hemoperfize prokazatelné laboratornim vyse-
tfenim patii trombocytopenie, leukopenie, sni-
Zeni koncentrace fibrinogenu, plazmatickych
bilkovin, lipiddi, glukézy a vicevalen¢nich ion-
tl. Jejich podrobny vycet je uveden v jiné pra-
ci (5). Jsou cast&jS§i a vyrazné&jsi pii pouZiti
aktivniho uhli neZ po syntetickych pryskyfi-
cich. Zmény registrované hematologickym a
biochemickym vySetfenim byvaji prechodné,
upravuji se do 1—3 dnil po skonceni vykonu a
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Tab. 1
Zmény hematologickych ukazatelil v prib&hu hemoperfize pfes Synachrom E-5
(e® p<0,01 ® p<0,05)
! Cas hemoperftze (h)
Ukazatel Jednotka
| 0 1 | 3 5
° (X}
Erytrocyty x 10%%/1 5,48 + 0,64 595 + 0,81 6,45 + 0,53 7,01 + 0,84
( X J [ 1]
Hemoglobin g/l 142,60 + 13,52 153,40 + 9,60 171,20 + 11,35 185,40 + 12,90
(X} (X
Hematokrit 0,41 + 0,04 0,45 + 0,03 0,52 + 0,04 0,55 + 0,03
[ ]
Leukocyty x 1091 7,56 + 1,93 724 + 2,34 12,36 + 3,30 16,52 + 3,94
Neutrofilni
segmenty 0,68 + 0,14 0,65 + 0,17 0,82 + 0,09. 0,81 + 0,11
Lymfocyty 0,23 + 0,09 0,31 + 0,17 0,13 + 0,09 0,15 + 0,08
Trombocyty ° [ ] [
x 10°/1 213,20 + 91,20 85,80 + 33,04 84,80 + 26,19 84,80 + 32,32
Volny hemoglobin mg/l 40,00 + 2543 | 5580 + 41,64 | 56,00 + 2580 | 68,80 + 37,22
v plazmé b - S S . b 3 o b b ik 3
Fibrinogen g/l 2,17 + 0,32 2,13 + 0,52 2,26 + 0,38 2,41 + 0,11
Filtmegadacal mgll 720,00 + 348,71 | 640,00 + 391,91 | 360,00 + 174,35 | 220,00 + 103,92
produkty g S LY > B - 3 B A b 3 - £
Tab. 2
Zmény biochemickych ukazateld v pribéhu hemoperfize pres Synachrom E-5
Cas hemoperfuze (h)
Ukazatel Jednotka
0 1 | 3 5
[ X J [ J [ J
Albumin g/l 35,00 + 1,67 27,60 + 1,95 29,80 + 2,48 30,80 + 2,31
Celkova (X} [ X ) [
bilkovina g/l 56,38 + 5,30 44,74 + 3,98 45,66 + 4,48 48,94 + 5,05
Celkovy bilirubin pmol/l 4,77 + 3,78 3,99 + 3,07 8,21 + 4,38 5,47 + 4,89
Cholesterol mmol/l 3,57 + 0,94 3,12 + 0,73 3,14 + 0,61 2,76 + 0,93
Celkové
lipoproteiny g/l 1,87 + 0,32 1,63 + 0,14 1,80 + 0,15 1,74 + 0,23
°
Triglyceridy mmol/l 0,39 + 0,06 0,33 + 0,04 0,39 + 0,05 0,39 + 0,11
[}
Dusik mocoviny mmol/l 5,35 + 0,81 5,55 + 1,22 6,78 + 1,45 6,58 + 2,82
[ ]
Kreatinin pmol/l 86,61 + 18,04 93,28 + 25,05 111,25 + 22,93 123,75 + 14,78

vétSinou nemaji u jednordzové provedené he-
moperfize klinickou odezvu. Naproti tomu se
schopnosti hemoperfiznich sorbenti G¢inné
sniZovat plazmatickou koncentraci lipoprotei-
nd, kreatininu a kyseliny mocové vyuZiva lé-
Cebné (9, 17).

50% pokles poc¢tu krevnich desti¢ek navoze-
ny pfi naSich experimentdlnich hemoperfizich
pfes Synachrom E-5 je vyrazné&jsi ve srovnani
s trombopenizujicim tGéinkem zahranic¢nich (7,
15) i domécich uhelnych i pryskyriénych sor-
benttl pouZitych pfFi klinické aplikaci hemoper-
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) Tab. 3
Zmény biochemickych ukazatelii v pritbéhu hemoperfize pres Synachrom E-5
(ALP — alkalicka fosfatdza, AST — aspartdtaminotransferédza)
( Cas hemoperfuze (h)
Ukazatel Jednotka l
; 0 1 \ 3 5
Sodik mmol/l 158,80 + 2,92 163,20 + 1,83 161,40 + 4,12 162,80 + 3,48
Draslik mmol/l 2,80 + 0,20 2,86 + 0,13 3,50 + 0,87 4,16 + 1,21
Chloridy mmol/l 117,80 + 2,92 121,40 + 3,92 123,00 + 11,15 122,00 + 4,60
Viépnik mmol/l 2,33 + 0,10 2,06 + 0,09 2,23 + 0,20 2,11 + 0,36
Fosfor mmol/l 1,83 + 0,24 1,35 + 0,26 2,01 + 0,88 2,47 + 0,78
Glukéza mmol/l 9,00, + 1,88 11,78 + 2,41 14,32 + 6,16 11,97 + 4,58
ALP pkat/l 0,34 + 0,14 0,32 + 0,16 0,36 + 0,20 0,45 + 0,22
AST pkat/1 0,79 + 0,24 0,57 + 0,06 0,72 + 0,14 1,01 + 0,38
Tab. 4
Zmény hodnot acidobazické rovnovdhy v priibéhu hemoperfiize pies Synachrom E-5
(BE — nadbytek bazz, BEEc — nadbytek baze v extraceluldrni tekuting,
BB — naraznikova béaze, TCO2 — celkovy obsah CO2 v plazmé&, O2 ST — saturace krve
kyslikem, O2 CT — celkovy obsah kysliku v krvi)
Cas hemoperfuze (h
Ukazatel Jednotka moperfiize (h)
0 | 1 \ 3 5
pH 7,36 + 0,05 7,29 + 0,04 7,26 + 0,06 7,23 + 0,09
pCO, kPa 4,38 + 0,60 4,54 + 0,57 4,51 + 1,01 4,68 + 1,16
[ ]
BEkrc mmol/l 6,26 + 1,48 9,08 + 1,47 10,88 + 1,61 12,00 + 2,20
[
BE mmol/l 5,74 + 1,88 9,00 + 1,48 10,98 + 1,78 12,34 + 2,73
[ J
BB mmol/l 41,96 + 1,88 34,48 + 1,67 36,72 + 1,88 35,36 + 2,73
[ ]
HCO, mmol/l 18,10 + 1,20 16,14 + 1,52 14,72 + 1,84 14,10 + 1,93
TCO, mmol/l 19,08 + 1,25 17,16 + 1,61 15,72 + 2,03 17,14 + 4,49
pO. kPa 11,92 + 1,11 15,41 + 2,84 12,19 + 2,03 12,67 + 2,43
0, ST % 96,54 + 0,58 94,30 + 4,15 94,02 + 5,36 94,12 + 5,05
0, CT mmol/l 8,76 + 0,07 8,38 + 0,74 8,54 + 0,49 8,58 + 0,47

faze (4, 10). V této souvislosti je tFeba pripo-
menout, Ze existuji pozorovéni, kdy pokles des-
tiCek po hemoperfizi byl vyraznéj$i u pokus-
nych zvifat neZ u lidi (3). PfestoZe u 2 ze 3

pfeZivajicich zvirat se v nésledujicim dnu po
ukonceni hemoperfiize objevilo jesté dalsi sni-
Zenl poCtu krevnich destic¢ek, nedo$lo ke Krva-
civym projevim. Elektronmikroskopické vyse-
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Graf 1. Zmény podtu trombocytid u 3 pokusnijch zvirat
v pribéhu hemoperfize pres Synachrom E-5 i v obdobi
preZivdni (HP — hemoperfize)

tfeni ultrastruktury povrchu &astic Synachro-
mu E-5 po hemoperfazi (11) prokézalo deplec-
ni typ trombocytopenie, zatimco zvyraznéni po-
klesu destiCek po skonéeni vykonu i rychlost
normalizace sniZenych hodnot sv&d&i pro spo-
lupodil distribu¢ni trombocytopenie. Leukope-
nizujici u€inek hemoperfize (16) byl minimé&l-
ni a objevil se jen v tvodu. Naopak v dal$im
priitb&hu hemoperfize i v obdobi pfeZivani jsme
pozorovali leukocyt6zu. Oproti pozorovanim ji-
nych autord, Ze hemoperfize miiZze vést k mir-
nému sniZeni hodnot ¢erveného krevniho obra-
zu (6, 8), jsme v pribéhu celého vykonu za-
znamenali tendenci k polyglobulii. Z normali-
zace poctu erytrocyt do 24 hodin po skond&eni
perfiize usuzujeme, Ze §$lo o projev zatdZové
reakce (,stresovd“ polyglobulie). Sledovani
hodnot volného hemoglobinu v plazmé proka-
zalo, Ze Synachrom E-5 nevyvoldvd hemolyzu.
Koncentrace fibrinogenu v prib&hu hemoper-
fize nedoznala vyraznéjSich zmén. Pokles kon-
centrace fibrin-degradac¢nich produktii v séru
lze vysvétlit sorpci, chybi vSak jasné vysvétle-
ni pro nélez jejich extrémné zvySené hodnoty
jeSté pred zahdjenim vlastniho vykonu. Nabizi
se uvaha o vystupilované primarni fibrinolyze
u daného zvifeciho druhu.

Pri biochemickém sledovéani vlivu hemoper-
fize na sloZeni krve se obvykle zjistuje nevy-
razné ovlivnéni koncentraci plazmatickych bil-
kovin i lipidd, a to spiSe po uhelnych (12) neZ
po pryskyfFiénych sorbentech (15). Sorpce né-
kterych hormonti a imunoglobulin m4 Klinic-
ky vyznam spiSe pri opakovaném provadéni he-
moperfize (1, 2). Zmény koncentraci nékterych
biochemickych ukazateld p¥i naSich hemoper-
fazich pres Synachrom E-5 — sniZeni plazma-
tickych bilkovin, lipoproteini a sledovanych
vicevalenénich iontli, byly vyznamné&jsi prevaz-
né jen v 1. hodiné hemoperfizniho vykonu. Zvy-
Seni hodnot stejnych veli¢in zjiStované v obdo-
bi preZivani bylo nejspiSe zavinéno hemokon-
centraci. Narist aktivity enzymu aspartdtami-
notransferdzy a koncentrace drasliku lze vy-
svétlit hypoxickym svalovym poSkozenim po

podvazu hlavnich cévnich kmend dolnich kon-
¢etin po ukoncéeni hemoperfuze.

B&hem hemoperfiiznich vykond dochéazelo
k vychyleni acidobazické rovnovahy smérem
k aciddze. Uvadi se, Ze jeji pricinou je tbytek
naraznikové funkce sorbovanych plazmatic-
kych bilkovin (6). V naSem pripadé lze pfipus-
tit i spolutcast laktdtové acidézy vzniklé z hy-
poxie pfi poklesu krevniho tlaku b&€hem hemo-
perfiize. Vysledky sledovéni hodnot pO.a pCO,
svédcily proti moZnosti vyskytu zdvazné&jsi em-
bolizace sorbentu ¢&i krevni sraZeniny do plic
hemoperfundovanych zvirat. Sek¢éni nalez tuto
domnénku potvrdil.

Z vysledk® prace vyplyva, Ze hematologicke
a biochemické posouzeni vlivu hemoperfize na
sloZeni krve je vhodnym doplnénim klinického
a morfologického pfistupu pf¥i posuzovani stup-
né biokompatibility hemoperfiizniho sorbentu.

Souhrn

Prace se zabyvd hodnocenim vlivu hemoper-
fize pres Cs. synteticky sorbent Synachrom E-5
na sloZeni krve. Autofi sledovali b&hem hemo-
perfiznich vykonli u psi 10 hematologickych
a 16 biochemickych ukazateld spolu s hodno-
tami stavu acidobazické rovnovahy. U ¢4sti po-
kusnych zvifat pokracovalo laboratorni sledo-
véni i v obdobi 4—6denniho pfreZivani.

5hodinovéd hemoperfize vedla k poklesu poc-
tu trombocytd o 50 % vychozi hodnoty s ten-
denci jeSté dalStho prohloubeni trombocytope-
nie v prvnich 24 hodindch po skonceni vykonu.
K vyznamné&j$i sorpci doSlo pouze u plazmatic-
kych bilkovin, lipoproteinii, fosforu a vépniku,
a to jen v 1. hodin& hemoperfiize. BEhem ce-
l1ého vykonu pietrvdvala metabolickd acidoza.

Stupeii trombocytopenie spolu s néalezy zjis-
ténymi pri elektronmikroskopickém vy3etreni
povrchu sorbentovych &astic vyZaduje modifi-
kaci vyroby Synachromu E-5.
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