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Souhrn

Dimethylsulfoxid (DMSO) je nefbrgji pouzivanou latkou i kryokonzervaci gpu krvetvornych bugk.
Jeho podani ve vysokych davkach je vSak provazetmu systémovych nezadouci¢mkii. Prace se za#h
7uje na sledovani zn tlaku krve (TK) a tepové frekvence (TF) vdpbdavani & obsahujicich DMSO.
Dale byl posuzovan vlivifpadné antihypertenznidBy na sledované veélny. Do studie bylo zazeno 153
pacient: transplantovanych pro hematologické onensoév letech 2003 az 2005:igemZz DMSO byl pouzit
u 133 pgevodi. V pribehu pevodu 3pu doslo ve skupéns pouZzitim DMSO ke statisticky vyznamnému vze-
stupu systolického TK a diastolického TK. Zaromeeny systolického TK a TF vykazovaly zavislost naeav
DMSO. VSechny tyto zmy vSak byly zpravidla/echodné a nevyZadovaly'ébnou intervenci. Mohou ale
byt pficinou komplikaci, obzvlaSu pacient s preexistujicim kardiovaskularnim onem@dm. Temto pacien-
tzm by néla byt whovana zvySena pozornost a jejich stawdptransplantaci krvetvornych béilndostaténe
kompenzovan.

Kli ¢éova slova:Dimethylsulfoxid; Kryokonzervace; Krevni tlak; Teya frekvence.

The Influence of Haematopoietic Stem Cell Graft Trasplantation Cryopreserved by
Dimethylsulfoxide on Blood Pressure and Heart Rate

Summary

Dimethylsulfoxide (DMSO) is the most common sulsstarsed for the cryopreservation of the graft of
haematopoietic stem cells. However, its high-dabeiaistration is associated with many systemic sitlects.
The study is focused on blood pressure and hegetrmenitoring during DMSO-containing graft transpta
ation. Moreover, the influence of the contingentitypertensive drug therapy on monitored quantitiexs
examined. There were 153 patients who underwertidbeeatopoietic stem cell transplantation in tharge
2003-2005, whereas the DMSO was administered tga88nts. During the graft transplantation, thdua
of the systolic as well as the diastolic blood ptee significantly increased. Simultaneously, thstdic
blood pressure and the heart rate changes were-dependent. However, all these changes were usually
transient and did not require any therapeutic intrtion. However, they can be a causation of caaidins,
especially in patients with preexisting cardiovdaculisease. There should be an enhanced atteptiohto
these patients and their health state should bepemsated enough before the transplantation.

Key words: Dimethylsulfoxide; Cryopreservation; Blood pressiHeart rate.

Uvod ¢asgji pouzivanou latkou i kryokonzervaci peri-
fernich kmenovych buk a kostni gens. K tomuto
Dimethylsulfoxid (DMSO) je latka pouZivana ke  G¢elu pouzZivany konzer¢ai roztok obsahuje 10 %
kryokonzervaci bukk i tkani. Od roku 1990 je nej- DMSO a 2—-4 % albuminu nebo autologni plazmy.
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Pouzivand latka DMSO je sterilni, testovana na en-
dotoxiny a schvalena Statnintadlem pro kontrolu
léciv (SUKL).

Podani DMSO v takto vysoké davce je zatizeno
fadou nezadoucickeimkia. U DMSO byl prokazan
vliv na inotropii, chronotropii a automaticitu stehé
¢innosti (1). Je popisovan vzestup tlaku krve (TK)
(2, 3) a tepové frekvence (TF) (4, 5), ale i poHI&s
(3,5,6)aTF (2, 7, 8) a vazodilatace (4, Bktiré
studie vSak vliv DMSO na TK popiraji.¢Bem e-
vodu S¢pu miZze u rkterych pacierit dojit i k pro-
jevam srdeéniho selhani (10, 11) a rozvoji arytmii
(5, 8, 12). Mimo kardiovaskularni systénigpbuje
DMSO nauzeu, zvraceni, bolest hlavy, kaSel, bron-
chokonstrikci, zrudnuti &&e, blokddu nervového
ptenosu (9) a dalSi (3, 4). Znebdu moznych neza-
doucich dinka je maximalni mnozZstvi podaného
DMSO omezeno na 1 g/kg hmotnosti pacienta genn
(podle doportieni SUKL).

Mechanismus vzniku nezadoucichinka neni
dosud pl# objasin. Ficinou mize byt inhibice ace-
tylcholinesterazy (9, 13, 14), ovligni hladin nitro-
burééného natria, kalia a kalcia s pozitéviino-
tropnim &inkem, inhibice interakce myofilament
s inkem negativa inotropnim (15), ale pravd
podobré existuji i jiné mechanismy. Zd¢hto di-
vodi byla v roce 2006 v ramci EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation) za-
hajena multicentricka studie zarena na popis ne-
Zadoucich &nkia DMSO a objaseni
vzniku (16).

N

Cil studie

Cilem naSi studie bylo zhodnotit vliv podani
Stépu krvetvornych bugk konzervovanych pomoci
DMSO na TK a TF u pacieinttransplantovanych
na Oddleni klinické hematologie Il. interni kliniky
Fakultni nemocnice Hradec Kralové v letech 2003
az 2005. Déle byla posuzovéna zavislost sledova-
nych znén na dadvce DMSO a vlivifpadné anti-
hypertenzni &by na sledované hodnoty.

Soubor a metodika

Do studie byli zgazeni vSichni pacienti trans-
plantovani pro hematologické onemegiv letech
2003 az 2005. Jednalo se 0 153 pati€¢ptimerny
vék 49,1+£12,6 let, median 51 let, 80 nfyZ3 Zen).

DMSO bylo pouZzito u 133 (86,9 %Yevodi, pre-
vod bez DMSO byl proveden u 20 (13,1 %) pa-
cienti. Ve 115 (75,2 %) ifpadech byla provedena
transplantace autologni, ve 20 (13,1 %ipadech
transplantace alogenniipuzenska a v 18 (11,8 %)
pripadech transplantace alogenniiftezenska. R
mérnd davka DMSO podan&igednom gevodu
byla 0,57 g/kg.

Arterialni hypertenze bylatfpomna u 49 (32,0 %)
pacient, z toho 42 jich uzivalo antihypertenziva (Ca
blokator 25krat, diuretikum 16krat, betablokator
13krat, ACE inhibitor nebo AfTinhibitor 12krat,
centrali pasobici 4krat, ostatni 3 krat).

U vSech pacieritbyl sledovan systolicky krev-
ni tlak (STK), diastolicky krevni tlak (DTK) a tepo
va frekvence (TF). Tyto hodnoty bylysteny v den
prijeti, 2. den hospitalizace, bezpi@sire pred po-
danim, bezprostdre po podani &pu krvetvornych
burgk a den po podani. K &eni byl pouZzit stan-
dardni digitalni tonometr Eagle 4000.

Ke statistickému vyhodnoceni sledovanychézm
béhem podéavani &u byl pouZit parovy t-test. K po-
rovnani znén u jednotlivych skupin pacieintbyl
pouzit neparovy oboustranny t-test. Jako minimalni
hladina vyznamnosti byla zvolena hodnota p < 0,05.

Vysledky

Vysledky studie jsouihled® zobrazeny v ta-
bulkdch 1-4 a v grafech 1 a 2.

Ve skupi s pouzitim DMSO doslo dnem
podavani &pu k nafistu pfiimérné hodnoty STK
(p < 0,0001). Vzestup STK o vice nez 10 mmHg se
projevil u 42 pacierit, pokles o vice nez 10 mmHg
u 15 pacient. Zarovei doSlo také ke zvySeni DTK
(p < 0,01). K vzestupu DTK o vice nez 10 mmHg
doSlo u 31 pacieft k poklesu o vice nez 10 mmHg
u 15 pacient. Zmeéna hodnoty TF éhem podavani
Sttpu byla jen nevyznamna. K vzestupu TF o vice
nez 10 min* doslo u 21 paciefit zatimco k poklesu
o vice nez 10 miri do$lo u 16 pacieft(viz tab. 1).

V kontrolni skupig bez pouZziti DMSO doSlo
béhem podavani &u pouze k nevyznamné Zng
STK, DTK i TF. K vzestupu STK o vice nez 10
mmHg doSlo u 8 pacieintk poklesu o vice nez 10
mmHg u 3 pacierit K vzestupu DTK o vice nez
10 mmHg doslo u 1 pacienta, k poklesu o vice nez
10 mmHg u 4 paciefit K vzestupu TF o vice nez
10 min* doslo u 3 pacient zatimco k poklesu o
vice nez 10 mitt u 4 pacient (viz tab. 2).



34 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

R@NIK LXXVI, 2007, &. 1

Zmeény ve skupig létenych hypertonik a ostat-
nich pacient nebyly statisticky vyznan#odliSné
(viz tab. 3).

Vyznamré vyssi byl u &chto pacient také vze-
stup TF (p < 0,05). Vzestup DTK statisticky vyz-
namny nebyl (viz tab. 4 a grafy 1 a 2).

Tabulka 1 Tabulka 4
Zmény TK a TF p¥i pievodu Stpu s DMSO Zavislost TK a TF na davce DMSO
Pred Po .
transplantac| transplantac Zmena P D>08g/kg| D <08 gk P
STK 122,3+17,9| 127,7#18,1 5,3+14,X 0,0001 STK 13,3+15,9 2,7+12,7 <0,01
[mmHg] [mmHg]
DTK 70,9123 | 74,1#12,6| 3,2+12/0 <0,01 DTK 6,6+10,6 1,9+12,0 NS
[mmHg] [mmHg]
TF TF
- 81,5¢13,6 | 81,8£14,2| 0,3x11]8 NS - 4,1+14,3 -3,6+21,8 <0,05
[min™ [min™]
Tabulka 2
_ Diskuse a zavr
Zmény TK a TF p¥i pievodu Sépu bez DMSO
rod o Na3e vysledky na souboru 153 padidréinsplan-
transplantac| transplantac Zména p tvovanyc'h pro hematologlgke onemenn uke}’zgjl,
" Ze podani $pu krvetvornych butk obsahujiciho
(mmH] 134,8+18,3 | 137,6%15,5 2,9+19,7 NS DMSO jako kryokonzervmi latku vede ke statis-
ticky vyznamnému vzestupu STK a DTK, zatimco
'[?nTrﬁH ] 78,1+9,9 75,9129 | —2,24#9/9 NS zména TF statisticky vyznamna nebyla. &my sle-
9 dovanych parametrbyly zpravidla pechodné a ne-
TF  1804%220 | 80,8+206 | 05+126 NS vyzadovaly léebnou intervenci. Z vysledkdale
[min”1 vyplyva, Ze sotasna antihypertenznidéa nendla
na znmény sledovanych hodnot vyznamny vliv.
Tabulka 3 Narist STK a TF vykazoval davkovou zavislost:

Vliv sou¢asné antihypertenzni terapie na TK a TF

S |&enou Bez l&ené
AH AH P

STK 6,4+14,9 5,2+13,7 NS
[mmHg]

DTK 2,8+11,2 3,9+12,2 NS
[mmHg]

TF. 1 -1,3+11,7 -1,9+22.6 NS
[min™7]

Rist STK a TF vykazoval zavislost na davce
DMSO. K vyraznym zrénam doslo u 29 (21,8 %)
pacienti s davkou DMSO &tSi nez 0,8 g/l. V této
skupirg doSlo k vyznamnému vzestupu STK oproti
pacientim, jimz byla podana davka nizsi (p < 0,01).

u pacieni, kterym bylo podano DMSO v davce
nad 0,8 g/kg doslo k statisticky vyznamnému vze-
stupu STK a TF oproti ostatnim paciemt STK
narostl o vice nez 10 %, coz je v litef@ypovazo-
vano za klinicky vyznamny nést. U znén DTK
davkové zavislost patrna nebyla.

Tyto zmény mohou u paciefits onemoc#énim
kardiovaskularniho aparatu vyvolat zhorSeni nebo
dekompenzaci stavuiipadné nistnani v plicnim
ieCiSti je rizikovym faktorem rozvoje pneumonii
(17, 18), které u imunokompromitovanych paaient
po transplanaci fedstavuji zavaznou komplikaci.
Proto by stavéchto pacient me¢l byt pred trans-
plantaci maximalth kompenzovan adnem trans-
plantace a v potransplagtdm obdobi by rély byt
aktivré vyhledavany znamky gtnajici kardialni
dekompenzace. V nami sledovaném souboru se tyto
komplikace nevyskytly.



ROCNIK LXXVI, 2007, &. 1 VONEKE ZDRAVOTNICKE LISTY

35

I O N
N M O

STK [mmHg]
[EEN
o

o N b~ O ©

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Davka DMSO [g/kg]

Graf 1: Zmena STK v zavislosti na davce DMSO

Davka DMSO [g/kg]

Graf 2: Zmena TF v zavislosti na davce DMSO
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V piipads, Ze riziko kardialnich komplikacire-

trvava, je mozné odstranigtinu DMSO centrifu-
gaci (19). Nevyhodou tohoto postupu je&réaztra-
ta prevadinych hematopoetickych bék (podle na-
Sich zku3enosti az 30 %). Dale je mozné &bizd

prevod Stpu do vice dni (20). Perspektivni moZnosti

se jevi pouziti alternativniho kryokonzetmého roz-

toku obsahujiciho 5 % DMSO a 6 % hydroxyethyl

Skrobu (HES) (21).
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