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Úvod

Význam intravaskulární hemokoagulace a fi-
brinolýzy V patogenezi různých druhů šoku je
předmětem rostoucího zájmu [1, 2,- 4, 6, 7,8,
9,, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 21, 22]. Někteří au-
toři [2, 7, 8, 9, 10, 13] pokládají Vytváření trom-
bů v arteriolách. kapilárách a venulách Za důle-

žitý činitel při vzniku nezvratně fáze šoku, jiní
pouze za průvodní, ne vždycky S jistotou proka-
zatelný nález [1, 18). Různé druhy šoku, včetně
hemorrhagického, mohou být provázeny násled-
nou krvácivou diatézou. Nechybějí doklady
o primární intravaskulární koagulaci S Inásled-
nou fibrinolýzou [kozumpční koagulopatie, Ver-
brauchskoagulopathie, defibrinační Syndrom, Se-
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kundární fibrinolytícký Stav] [7, 8, 9]. Podle ji-
ných autorů [8] je častějším mechanismem šo-
kové poruchy hemostázy iniciální patologický
aktivovaná Íibrinolýza [primární fibrinolytický
Stav, Lysekoagulopathie]. Zásadní odlišnost
těchto dvou pochodů stejně jako možnost jejich
dynamické Závislosti v průběhu šoku klade
úkol laboratorně je rozpoznat a vhodným způso-
bem léčit. K praktickému použití jsou anti-
koagulancía, fibrinolytíka i antífibrinolytika.
Nové léčebné oprávnění nebo relativní kontrain-
dikace Získávají Z tohoto hlediska i náhradní
koloidní roztoky.

Intravaskulární koagulace při šoku není jistě
jedinou příčinou jeho nezvratnosti. Možná, že
vůbec nemá příčinný význam. Farmakologická
účinnost uvedených léčebných prostředků i ri-
Zíko Spojené S jejich použitím V nesprávné době
nebo na nesprávném místě učinily však z této
další patogenetické hypotézy šoku velmi aktuál-
ní problém.

Tato naše práce obsahuje nálezy hemokoagu-
lačních a histologických Změn v průběhu turni-
ketového šoku u neozářených a ozářených psů.

Metodika

V pokusu bylo 24 psü obojîho pohlaví o prů-
měrné váze 19,7 kg (13,0——30,0 kg], rozdělených
na 4 Skupiny po 6: _
I. Skupina — šokovaní,neozáření,
II. ——,,—— ~—~ kontrolní, neozáření,
III. ——,,—— -- šokovaní, ozáření,
IV. —,,-—— ~~ kontrolní, ozáření.
Pokus byl uspořádán párově tak, že Současně
byli vyšetřování Za stejných podmínek vždy dva
psí, tj. 1 pes Ze skupiny I. a 1 pes Ze Skupiny II.,
později obdobně vždy 1 pes Ze Skupiny III. a
1 pes Ze skupiny IV. Po celou dobu pokusu byla
Zvířata v thiopentalové narkóze.

Šok byl vyvolán Stažením pravé Zadní konče-
tiny gumovou hadící a jejím uvolněním po 3 ho-
dinách. Do průběhu šoku jsme léčebně nezasa-
hovali. ‘

Vyšetření byla prováděna těsně před přilože-
ním turníketu [1], těsně před jeho Sejmutím [2]
a potom Za 1 hodinu po Sejmutí [3], dále Za 2
hodiny [4] a naposledy za 3 hodiny po sejmutí
turniketu [5]. Na Závěr pokusu byly Za živa ode-
brány vzorky orgánů [1edvína, Slezina, játra,
plíce, pankreas, Střevo, nadledvinka a srdce] na
histologické vyšetření a Zvířata byla utracena
injekci thiopentalu, pokud neuhynula během od-
běru. Orgány byly fixovány Backerovým rozto-
kem. Barvení bylo prováděno hematoxylin-
eozinem a Maloryho metodou na fibrin.

Ve skupině neozářených jeden Ze šokovaných
psů uhynul v průběhu pokusu a poslední dva
plánované odběry krve a odběr histol. vzorků
odpadly. Další šokovaný neozářený pes uhynul
45 minut před ukončením pokusu a poslední od-
běr byl proveden před plánovaným termínem
těsně před exitem.

Graf 1
Průběžné křivky arterı'álního tlaku 6 Šokouaných neozá-

řených psů

Skup. I

200.]

. I . '_ R.
I ł , " '-_ + . ı" ll J -x

,ł ' .~ 'ř' ‘q' " ’9’ ‘I l I \_ \×-,_×\_x_ı\ľ„,- I \ _. ,._ -`
I. I ' - _,r150.4 7 f "`° - \

I f '

100q z \

5Q.

Graf 2
Průběžně křivky arterı'ălního tlaku 6 kontrolních neozá-

řených psů
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Ve Skupině ozářených jeden Ze šokovaných
psů uhynul- 15 minut před ukončením pokusu a
poslední krevní odběr byl těsně před exitem.
Žádný Z ozářených psů neuhynul v 1. týdnu po
ozáření; tj. před vlastním pokusem.
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Graf 3 _ . Krevní vzorky byly odebírány ze stehenní ar-
Prűběžné křivky arterı'álního tlćíku 6 šokovaných ozáře- térie levé zadnî končetiny pomoci permanentni-

nych psu v, ,.,. ,
ho katetru prımo do zkumavek Z :nesmacıve

_„8 mm m plastické hmoty po vypuštění několika ml krve
-“ ~ a v průběhu pokusného dne postupně zpracová-

ny. Průchodnost katetrů byla udržována malým
množstvím ACD roztoku. Byla prováděna tato
vyšetření: rekalcifikační doba plazmy, Quickův
test, trombínový čas, gravimetrické Stanovení
fibrinogenu, čas euglobulinové lýzy, trombe-
lastogram, kapilární krvácivost a počet trombo-
cytů. Podrobnější popis použitých koagulačních
testů, včetně rozptylů jejich normálních hod-
not u psů jsme uvedli již dříve [16, 17).

Ve stanovených časových intervalech jsme dá-
le vyšetřovali: počet erytrocytů, hematokrit, he-
moglobin, počet leukocytů, diferenciální obraz
a reakci krve. Každých 30 minut v průběhu po-

z, kusu byl sledován přímou metodou tepenný a“
x žilní tlak, počet tepů, dechy a kožní teplota sou-

seq 'š časně na pěti standardních místech tělesného
povrchu.

Početní Zpracování výsledků bylo provedeno
na přístroji Epos. Ke Statistickému zhodnocení
bylo použito nepárového a párového t-testu.
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Na grafech 1—4 jsou uvedeny průběžné křiv-
Graf4 ky tepenného tlaku u jednotlivých pokusných
Průběžné křivky arteríálního tlaku 6 kontrolních ozáře- skupin. Isou Z niCh patrny I‘OZdÎly hodnot tepen-

nych 103“ ného tlaku u jednotlivých psů, častý přechodný
-æ Sm. rv vzestup tlaku na počátku pokusu po Zavedení

2°0- thiopentalové narkózy a narůstající hypotenze
u šokovaných, zejména u současně ozářených
psů. Po Sejmutí turniketu rychle narůstala ta-
chykardie, tachypnoe a docházelo k výraznému
poklesu kožní teploty na čenichu. Všechny tyto
příznaky Svědčily o účinném vyvolání šoku. Ve
vývoji šoku nebyly patrny výrazné rozdíly mezi
Skupinou neozářenou a ozářenou. Po sejmutí
turniketu docházelo u neozářených i ozářených
psů k významnému vzestupu počtu erytrocytů,
hemoglobinu a hematokritu [grafy 5 a 6).
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Graf 5
Erytrocyty u šokovaných neozářených (Skupina l)

a kontrolních neozářených psů [Skupina II).
Na ose x pořadí krevních odběrů {vz’z text).

Pl‘od 1 2 3 4 5 6 hod.

Ozáření bylo prováděno radioaktivním kobal-
tem vždy 7 dní před pokusem celotělovou dáv-
kou 400 r [33 min., 40 vteřin] při ohniskové
vzdálenosti 1 m 50 cm. Během ozáření byli psi
v thiopentalově narkóze.
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U ozářených Zvířat Se během týdne Od ozáření
do pokusu červený krevní Obraz významně ne-
změnil a byla u nich pouze lehká anémie' ve
Srovnání S neozářenými. Zůstala zřejmá i v průfl
Vběhu šokových změn [graf 7).

Leukocyty v Obou Skupinách neozářených psů
vykazovaly přes značné individuální kolísání
vzestup po Zahájení pokusu [graf 8 a 9]. Z těch-
to grafů je patrna také výrazná postiradiační
leukopenie u kontrolní i šokovaně Skupiny. Zů-
Stala šokem zcela neovlivněna. Všechny tyto ná'-
lezy svědčí o účinněm ozáření a o účinném vy-
volání turniketového šoku.

Předmětem našeho zájmu však byly změny
hemokoagulační. Šlo nám za prvé o to, vznik--
nou-li vůbec nějaké změny, a za druhé o možné
rozlišení primární fibrinolýzy od konzumpční
koagulopatie s případnou sekundární fibrinolý-
zou. Za důležitý rozlišovací znak je obvykle
označován počet trombocytů. U intravaskulární
koagulace počet trombocytů klesá, primární fi-
brinolýza naproti tomu počet trombocytů neSni-
žuje. Na grafech ı10--13 jsou uvedeny průběžné
křivky změn počtu trombocytů. Isou patrny znač-
né rozdíly u jednotlivých psů, avšak pokles
v průběhu šoku je zřejmý u neozářené i Ozářeně
skupiny. Směr změn je tak výrazný, že je mož~
no považovat je za důsledek intravaskulární
koagulace vzdor tomu, že nepárový t-test nepo-
Skytl Statistický průkaz.

Velmi přesvědčivě výsledky poskytl trombe-
laStogram rekalcifikované krve. Typické křivky
jsou uvedeny na obr. 1 a 2. V prvním případě
jde o pokusný pár neozářených, ve druhém pří-
padě Ozářených psů. Křivka s větší „ma“ značí
kontrolního psa, křivka S malou „ma“ psa ve
fázi rozvinutého šoku [4. odběr). Ie nápadné
zmenšení „ma“ TEG u šokovaných psů, svědčící
o vážné koagulační poruše. Na této změně se
může podílet trombocytopenie. Hlavní příčinou
však je zřejmě pokles fibrinogenu, případně i
dalších koagulačních faktorů. Postiradiačni
trombocytopenie tak výrazné snížení „ma“ ne-
vyvolala. Pokles fibrinogenu může být důsled-
kem intravaskulární koagulace i následné fibri-
nolýzy. Tomuto výkladu Odpovídá prodloužení
trombinového času u šokovaných psů [graf 14).
Gravimetrickou metodou Se nám nepodařilo pro-
kázat fibrinogenopenii. Přítomnost antikoagu-
lačně aktivních štěpných produktů fibrinolýzy
je zřejmě příčinou zkreslení výsledků této orien-
tační metody. Iejich imunoelektroforetický prů~
kaz jsme však z technických důvodů neprová-
děli. Quickův test poskytl významně prodlouže-
ně časy šokovaných psů neozářeně i ozářeˇně
Skupiny. Příčinou tohoto nálezu je patrně opět
pokles fibrinogenu a Snad i faktorů protrombi-
nověho komplexu. Výsledky rekalcifikační doby
plazmy kolísaly tak značně, že nebylo možno je
hodnotit. Totéž platí o euglobulinové lýze. Vý-
Sledky kapilární krvácivosti se ukázaly u šoko-
Vaných nehodnotitelné v důsledku značné peri-
ferní vazokonstrikce.
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Graf 9
Leukocyty u šokovaných neozářených [Skupina I/

a šokovaných ozářených psů [skupina Ill)
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Graf 6
Hematokrz't u šokovaných ozářených [skupina Ill)

a kontrolních Ozăřených psů [Skupina IV)
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Grai 7
Hematokrı't u šokovaných neozăřených [skupina I j

a šokovaných ozářených psů [Skupina III I

Graf 8
Leukocyty u kontrolních neozăřených (skupina Il)

a kontrolních Ozăřených psů [skupina IV]

Ü skup. II
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Průběžné křivky irombocyiů 6 šokovaných neozăřených
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Graf 12
Průběžné křivky irombocytů 6 'S'okovanych ozařcııých psů

[Skupina III]

300.

Graf 11

psů [Skupina II)

tu. /ıııı3

\~ı -ı-ı-ł-

ıoo .. `
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Histologická vyšetření ukázala typické šokové
Změny u obou skupin [neozářených i ozáře-
ných): Venostáza v ledvinných glomerulech, va-
kuolizace buněk tubulů, v luminech tubulů bíl-
kovinné hmoty.

V koře nadledvinek byla rovněž ložiska vaku-
olární degenerace.

Drobná ložiska krvácení byla ojediněle v pli-
cích, ve slezině a pod pouzdrem jater.

U ozářených psů bylo ložiskové krvácení po-
někud častější. Šokové Změny v ledvinách byly
výraznější.

Iıntravaskulární trombus, obsahující destičko-
vé shluky, byl nalezen pouze jednou v játrech.

Graf 14
- Trombı'navý čas

Cc'íst A Značí skupinu šokouaných neozăřených .[Skup.I/,
část B značí skupinu Šokouaných OZářených [skup. III)

Páravý t-test

Rozprava

O intravaskulární koagulaci a Íibrinolýze při
šoku jsou k dispozici experimentální i klinické
zprávy. Experimentálně bylo použito endotoxi-
nu [6, 9, 14), trombinu [9, 15), plodové vody
[9], inkompatibilní a hemolytické krve [9], au-
toprotrombinu C [21], řízené krevní Ztráty [2,
7, 22], popálení i vazopresorických látek. Vliv
na fluido-koagulační rovnováhu některých těch-
to činitelů byl navíc podporován blokádou RES
thorotrastem [21) nebo současným parenterál-
ním podáním tuku [14]. Klinické zprávy popisu-
jí intravaskulárıní koagulaci u hemorrhagického
a Septického šoku, u akutní pankreatitidy, popá-
leninové nemoci, abrupci placenty a po růz-
ných chirurgických a gynekologických opera-
cích [1, 7, 8, 11). Metodicky bylo k průkazu
Změn použito různě širokých souborů hemokoa-
gulačních testů, běžných histologických i elek-
tronmikroskopických vyšetření [11, 15). Obtíž-
nost laboratorního průkazu hyperkoagulačního
stavu i morfologického zachycení mikrotrombů
způsobuje, že ani závěry a léčebná doporučení

ROČNÍK XXXVII. č. 1. 1968

Obr. 1
Trombelastagram neozářeného páru psů. Křivka -s menší

„ma“ Značí šokovaného psa [4. Odběr]

Obr. 2
Trombelastogram ozářeného páru psů. Křivka s nápadně

malou „ma“ Značí šakovanéha psa {4. Odběr)
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předních pracovníků na tomto úseků [Lasch,
I-Iardaway] žnejsou obecně přijaty.

V dostupném písemnictví jsme nenalezli žád-
nou práci o komplexním hemokoagulačním vý-
zkumu u turniketového šoku aniu jiných druhů
experimentálního šoku kombinovaných celotělo-
vým ozářením. Zvolili jsme pro první část šířeji
plánovaných pokusů turniketový šok proto, že jej
pokládáme Z hlediska objasnění klinického vý-
Znamu intravaskulární koagulace Za vhodněj-
ší než parenterální podávání různých koagulač-
ně aktivních látek, někdy v neúměrně vysokých
dávkách. Kombinace šoku s ozářením jsme po-
užili pro možnost hlubšího poznání hemokoagu-
lační interakce obou patogennich činitelů. Bez
ohledu na to, uZnáme-li nebo neuZnáme-li vý-
znam intravaskulární koagulace v patogenezi
ireverzibility šoku, Zajímá nás i nebezpečí dru-
hotných krvácivých komplikací šoku, tím spíše
v kombinaci S ozářením. Zvláštní problém přilná-
ší použití antifibrinolytik v léčbě nemoci Z ozá-
ření, doporučované v poslední době některými
autory S cílem blokovat postiradiační vzestup
aktivity proteolytických enzymů [3].

- Výsledky, jichž jsme Zatím dosáhli, svědčí
s určitostí o významných koagulačních změnách
u psů v turniketovém šoku. Pokles trombocytů,
snížení „ma“ TEG, prodloužení trombinového a
protrombinového času jsou důkazem hypokoagu-
lačního stavu typu konzumpční koagulopatie.
U neozářených i ozářených psů měly tyto nálezy
kvalitativně shodný charakter. jejich podrobný
rozbor ponecháváme Zatím na později, až bude--
me mít k dispozici výsledky s dalšími druhy ex-
perimentálního šoku.

Poměrně chudé histologické nálezy u našich
šokovaných psů nebyly překvapením. Obtížnost
morfologického průkazu intravaskulárních mi-
krotrombů je v literatuře Stále předmětem disku-
se [7, 11, 15,]. Předpokládaná agrese trombocy-
tů je různá podle druhu pokusného zvířete i po-
dle typu šoku. U hemorrhagického šoku je mé-
ně výrazná než u šoku traumatického. Podíl Zpo
malení cirkulace na jejím vzniku není bezpečně
prokázán. U endotoxinového a anafylaktického
šoku se uplatňují na jejím vzniku i imunologic-
ké vlivy. Počáteční, krátce trvající Shluky desti-
ček mohou být pouze někdy počáteční fází vzni-
ku koagulačního trombu. Teprve diseminovaná'
intravaskulární koagulace může vést ke spotře-
bě koagulačních faktorů a k trvalejší blokádě
drobných cév. lntravitálním odběrem orgáno-
vých vzorků jsme Se Snažili předejít posmrtné
fibrinolýze mikrotrombů. Účinek intravitální se-
kundární trombolýzy však není vyloučen.

Ve výzkumu intravaskulární hemokoagulace
v průběhu šoku dále pokračujeme.

Souhrn

VIVV první fázi Sıreji plánovaného výzkumu hemo-
koagulačních Změn u různých typů šoku byly pro-
vedeny pokusy S turniketovým šokem u psů. 24 psi
byli rozděleni po 6 na 4 skupiny (I. skupina —— šo-
kovaní, neozáření, II. skupina —— kontrolní, neozá-
ření, III. Skupina —— šokovaní, ozáření, IV. Skupina
—— kontrolní, ozáření). U neozářených i ozářených
Zvířat v šoku byly nalezeny kvalitativně shodné koa-
gulační Změny: pokles trombocytů, Snížení „ma“
TEG, prodloužení trombinového a protrombinového
času. Zjištěné Změny mají charakter koagulopatie
vykládané v literatuře jako následek Spotřeby koa-
gulačních faktorů při diseminované trombóze
v drobných cévách. Histologické vyšetření intravi-
tálně odehraných orgánových vzorků však tuto mi-
krotrombotizaci nepotvrdilo.

Autoři pokračují ve výzkumu otázky u dalších ty-
pů experimentálního šoku.
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