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Autofi prezentuji soucasné dostupné informace tykajici se alergickych reakci po katetrizacnim uzavéru defektd siiového septa.

Popisuji patogenezi reakce, mozné typy nezddoucich alergickych komplikaci a jejich management.
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Allergic reactions after ASD/PFO occluder implantation

The authors present currently available information regarding allergic reactions after catheter closure of atrial septal defects. The

pathogenesis of the reaction, possible types of undesirable allergic complications and their management are described.
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Uvod

Soucasné pouzivané okludery patentniho
foramen ovale (PFO) a defektu septa sini typu
secundum (ASD) jsou vyrobeny z nitinolu, sli-
tiny s tvarovou pameéti typicky obsahujici 55
hmotnostnich procent niklu a 45 hmotnostnich
procent titanu. Nikl je béZné pouzfivanym ma-
teridlem pro medicinské Ucely, ale byly popsa-
ny jeho alergenni, cytotoxické a karcinogenni
Ucinky. Titan je kovem s vysokym stupném bio-
kompatibility, ktery mUze taktéz zplsobovat
alergické citoxické poskozeni tkani. Byly popsa-
ny alergické reakce na titan obsazeny v krytu
kardiostimulatord.

Patofyziologie

Alergii na nikl, ktery je nejvice potentnim
alergenem mezi kovy, trpi v soucasnosti az
17 % Zen a 3 % muzt (1, 2). Pfesny molekular-
ni mechanismus alergické reakce nenf zndm.
U kontaktni hypersenzitivity na kovy se jedna
o imunopatologickou reakci IV. typu, tzv. bunéc-
nou cytotoxickou reakci. Klinické zndmky reakce
se objevuji po 48-72 hodinach od kontaktu
s alergenem ¢&i haptenem. PFi prvnim kontak-
tu s kovem dochdzi k senzibilizaci organismu

a pfi dalsim kontaktu s alergenem ¢i haptenem
k hypersenzitivni reakci. Typickym projevem
alergie na nikl je kontaktni dermatitida, dalsfmi
projevy pak febrilie, diskomfort na hrudi, palpi-
tace, migrendzni cefalea a klinicky zdvaznéjsi
dudnost, bronchospasmus, perikardidni vypotek
a tamponada srdecni, Kounistv syndrom. Rozvoj
téchto pfiznakl po Uspésném katetriza¢nim
uzaveéru interatrialniho shuntu by mohl svédcit
pro dosud nediagnostikovanou alergii na nikl.
Ackoliv vétsina pacientd po implantaci zGstava
asymptomatickych a alergické komplikace jsou
vzacné, klinicky manifestnf alergické reakce se
mUze rozvinout v fadu nékolika dnf az nékolika
meésicd (3).

Biokompatibilita okludert
Vyrobci deklaruji dobrou biokompatibilitu
a nizky alergennf potencial sou¢asné pouziva-
nych nitinolovych produkt(. Nékteré z bézné
pouzivanych okluder maji specialni antikoro-
zivn{ povrchovou Upravu oxidem titanicitym,
ktera dle vyrobcl snizuje uvolhovani niklu do
krevniho obéhu a tkanf, a snizuje tak riziko ma-
nifestni alergické reakce. V nékolika studiich byly
zkoumany sérové hladiny niklu po implantaci

septalnich okluderd. Prvni studif, kterd pouka-
zovala zéroven na vyvoj sérovych koncentraci
niklu i titanu po implantaci nitinolového oklu-
deru typu Amplatzer, byla recentné publikovana
prace Elkirana et al. U 38 pediatrickych pacientd
indikovanych k uzévéru interatridlniho shuntu,
bez anamnézy senzitivity na nikl, byly méfeny
sérové hladiny niklu a titanu pred implantaci a 24
hodin, T mésic, 3 mésice, 6 mésicl a 12 mésicl
po implantaci. Autofi detekovali signifikantnf
vzestup hladin niklu v prvnich 24 hodinach po
vykonu, maximalnf hadiny byly detekovéany
tfi mésice po implantaci. Béhem dalsiho sledo-
vani se sérové hladiny niklu snizily k pvodnim
hodnotam. Hladina sérového titanu nebyla
méfitelnd u Zddného z pacientl (4). Postupné
snizovani koncentraci niklu v pribéhu ¢asu je
obecné vysvétlovano vytvofenim vrstvy oxidu

na nitinolovém povrchu.

Exantém

Typickym projevem alergie na kovy je kon-
taktni dermatitida. Vyjimecné se mdze projevit
i po katetrizacni okluzi PFO/ASD. Pfiznaky ob-
vykle nastupuji za 2-3 dny po vykonu, exantém
vznika v predilekénich lokalizacich a mdze se di-
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projevy alergické reakce jako dusnost, bolest na
hrudi. Terapie se obvykle zahajuje antihistami-
niky a kortikosteroidy, v pfipadé pfetrvavajicich
symptomd mUze byt nutné kardiochirurgické
vyjmuti okluderu (5, 6).

Migrenodzni cefalea

Katetrizacni uzavér interatridlnich shuntd je
asociovan se snizenim cetnosti migrendzni ce-
faley s aurou nebo bez aury az u 60 % pacientd
(7). Paradoxné u nékterych pacientd dochazi
po uzéavéru defektu ke zvysenf cetnosti mig-
rén. Casto dochdzi ke spontannimu vymizeni
migrendznich obtizi po nékolika mésicich, kdy
dojde k endotelizaci implantovaného okluderu
(8). Wertman et al. poukazujf ve své praci na
asociaci nové vzniklé nebo cetnéjsi migrendzni
cefaley a hypersenzitivity na nikl. U malého vzor-
ku pacientd, kterym byl implantovan okluder
Amplatzer, a ktefi byli ndsledné |éceni dudinf
protidestickovou terapif (ASA trvale + clopido-
grel na 1-3 mésice), byly provedeny epikutdnni
testy. Novy vznik migrény nebo zhordenf pfi-
znakd byly asociovany s potvrzenou alergii na
nikl (p=0,035). Pét ze Sesti pacientl pozorovalo
novy nastup migrény nebo zhorseni pfiznakd do
tydne po vysazeni clopidogrelu. Po znovunasa-
zeni clopidogrelu doslo u vsech téchto pacientd
k vymizenf pfiznakd. Statisticky vyznamna byla
i incidence palpitaci a diskomfortu na hrudi
u pacientl s potvrzenou alergii. Jako jeden
z moznych mechanism& vzniku nebo exacerba-
ce migrény je zvazovana lokalni zanétliva reakce
na implantovany okluder, agregace trombocy-
td a naslednd mikroembolizace do centrainiho
nervového systému. Tuto hypotézu podporuje
fakt, ze nastup a vymizeni pfiznakd navazova-
ly na vysazenf{ ¢i znovunasazeni clopidogrelu.
Alternativnim mechanismem je vznik lokalni-
ho zanétu v oblasti implantovaného okluderu
a uvolnéni cytokinl do systémové cirkulace.
Autofi pfedpokladaji bouftlivejsi zénétlivou re-
akci u pacientd alergickych na nikl a u pacientd,
kterym byl implantovan vétsi okluder (okludery
defektu septa sini typu secundum) (9).

Kounistiv syndrom (KS)

Kounistv syndrom (S) je vzadcnou manifesta-
cf anafylaktické reakce. Je charakterizovan jako
rozvoj anginy pectoris nebo akutniho koronar-
niho syndromu s ST elevacemi pfi nadmérné
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aktivaci Zirnych bunék (hypersenzitivita, alergie,
anafylaxe) a je zplsoben z&nétlivymi medidtory
(histamin, cytokiny). Kardiomarkery mohou byt
v normalnim rozmezi i elevované. Existuji dvé
varianty Kounisova syndromu, a to u pacientt
bez preexistujiciho postizeni koronarnich tepen
a u pacientd s jizzndmou koronarnf aterosklerd-
zou. Podkladem mdze byt vasospazmus, nebo
eroze Ciruptura aterosklerotického platu. Tretim
typem Kounisova syndromu popisovaného v li-
terature je trombdza ve stentu. U prvniho typu
KS je popséna dobra reakce na nitroglycerin,
antihistaminika a kortikoidy. U druhého a tfetiho
typu KS je nutna soucasna adekvatni terapie
korondrniho postizen( i anafylaktické reakce (10).
Bolesti na hrudi po implantaci nitinolovych oklu-
derd pacientlim s alergii na kovy jsou taktéz
davany do souvislosti s KS (11).

Vystupriované reakce
s nutnosti explantace

V literatufe bylo popsdno nékolik pfipadl
zavaznych alergickych reakci vyzadujicich ex-
plantaci okluderu.

Fernandes et al. popisujfi pfipad 16letého
pacienta, u néjz byla nutnd explantace okluderu
po Sesti letech od implantace pro invalidizujicf
migrendzni cefaleu. U pacienta byla poté po-
tvrzena alergie na nikl. Pfi chirurgické explantaci
byla zjisténa nelplna endotelizace okluderu
a po operaci doslo k UpIné remisi cefaley (8).

Dalsim pfipadem, kdy byla nutna explantace
okluderu, je kazuistika pacientky s dosud nepoz-
nanou alergii na nikl, u které se po katetriza¢nim
uzdveru PFO rozvinula vyrazna bolest na hrudi
nereagujici na Ié¢bu. Pfiznaky odeznély az po
chirurgickém vyjmuti za 18 mésicd (11).

Na pfipadu 27leté pacientky poukazuji
Khodaverdian et al. na zavaznou alergickou re-
akci projevujici se bronchospazmem. Po katetri-
zacnim uzéavéru defektu septa sini okluderem
Amplatzer vznikla u pacientky dusnost, ktera
progredovala dva mésice i pres agresivni farma-
koterapii. Nasledné pacientka doplnila anamné-
zu o vyraznou alergii na kovy, znamou od dét-
stvi, zpUsobujici kontaktni dermatitidu. Stav
progredoval do respira¢niho selhani s nutnostf
umélé plicni ventilace. | po extubaci pfetrvaval
bronchospasmus a bylo nutné kardiochirurgické
vyjmuti okluderu a defekt septa sini byl uzavien
perikardidInf zaplatou. V poopera¢nim obdobf
doslo k dramatickému zlepseni symptom a pa-
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cientka zlstala bez pfiznakl i po dobu 11Tmésic-
niho sledovani (12).

Tamponada srdecni

Vzacnou, avsak klinicky zdvaznou alergic-
kou komplikaci, je perikardidInf vypotek. Jain et
al. popisujf pfipad 66leté pacientky s anamné-
zou katetriza¢ni okluze interatridlniho shun-
tu okluderem Amplatzer 25 mm. Po vykonu
doslo k postupnému rozvoji nespecifickych
obtiZi (zvraceni, prdjmy, cefalea, bolest hrudi),
po Sesti mésicich stav progredoval a pacientka
byla hospitalizovéna s refrakternim Sokem. Byla
zjisténa tamponéda srdecni, provedena perikar-
diocentéza s odsatim serdzni tekutiny. Rodinou
pacientky byla doplnéna anamnéza o derma-
titidu po kontaktu se $perky obsahujicimi nikl.
Jiné pficiny perikarditidy byly vylouceny a byla
zahdjena terapie methylprednisolonem, na kte-
rou pacientka promptné zareagovala. BEhem
daldiho sledovani nedoslo k dalsf akumulaci pe-
rikardidIniho vypotku. Pacientka byla nasledné
nékolikrat hospitalizovéna z jinych pficin, zahr-
nujicich infekci Clostridium difficile, a po tfech
mésicich zemfrela (13).

Terapeuticky pristup
a prevence alergické odpovédi

Symptomy mUzou odeznit spontdnné nebo
vyzadujf imunosupresivni kortikosteroidni terapii,
v nékterych pfipadech je nutné okluder explan-
tovat. Terapeuticky pfistup je pfisné individudini
a zélezi na typu a sfle alergické reakce a na klinic-
kém stavu pacienta. Optimalnf strategie pro pre-
venci a terapii alergickych reakci po katetriza¢nim
uzaveru PFO/ASD nejsou zatim definovany.

V recentné publikované praci Spanélskych
autorl je popsédna kazuistika pediatrické pa-
cientky s defektem septa sinf typu secundum
a s prokézanou alergif na nikl. Dva mésice pred
katetrizacnim uzévérem defektu byly pacientce
na kbzi hrudniku a bficha umistény rlizné typy
okluder( a fixovany adhezivnim obvazem po
dobu 72 hodin. Po uplynuti této doby nedoslo
k rozvoji kozni ani systémové alergické reak-
ce. Nasledné byl bez komplikaci implantovén
Figulla Flex I ASD Occluder a pacientka zdstala
asymptomaticka po dobu tfiletého sledovani (3).

V literatufe jsou popsany i dalsf pfipady im-
plantace nékterych typd okluderd pacientdm
s jiz zndmou alergif na nikl, u kterych nedoslo
k rozvoji zadné formy hypersenzitivity (14, 15).
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Biopolymery

Ur¢itou novinkou v oblasti biomedicinského
vyzkumu je pouziti biodegradabilnich materiald.
Videdlnim pffpadé by mél byt biopolymer ne-
toxicky, biokompatibilni, biodegradabilni, s dobrou
tvarovou pamét, pevnostf,a mél by byt dostatec-
né porézni, aby podporoval migraci a proliferaci
bunék. Testovani na zvifecich modelech se nyni
provadis okludery z poly-L-mlécné kyseliny (PLLA).
Po tfech mésicich od implantace byly okludery
z PLLA kompletné endotelizovény a po 12 mésicich
doslo k jejich kompletnidegradaci, aniz by byla po-

LITERATURA

1. Saito M, Arakaki R, Yamada A, Tsunematsu T, Kudo Y, Ishi-
maru N. Molecular Mechanisms of Nickel Allergy. Int J Mol
Sci 2016; 17(2): 202.

2.Thyssen J,Menné T. Metal Aleergy — A Review on Exposu-
res, Penetration, Genetics, Prevalence, and Clinical Implica-
tions. Chem Res Toxicol 2010; 23(2): 309-318.

3. Figueras-Coll M, Sabaté-Rotés A, Marti-Aguasca G, Ro-
guera-Sopena M, Betridn-Blasco P. Cierre percutaneo de
shunts en pacientes alérgicos al niquel. An Pediatr (Barc)
2020; 92: 102-104.

4, Elkiran O, Karakurt C, Kocak G, Taskapan C. Serum Nic-
kel and Titanium Levels after Transcatheter Closure of Atrial
Septal Defects with Amplatzer Septal Occluder. Cardiol Res
Pract 2019; 7891746.

5. Belohlavek J, Belohlavkova S, Hlubocky J, Mrazek V, Lin-
hart A, Podzimek S. Severe Allergic Dermatitis After Closure
of Foramen Ovale With Amplatzer Occluder. The Ann Tho-
rac Surg 2013; 96(3): E57-E59.

rusena integrita nove vytvoreného sifového septa.
Autori vsak poukazuji na silnou zanétlivou reakci
u predchozich typt biopolymernich okluderd, kte-
ré obsahovaly v&tsf mnoZstvi PLLA. V soucasnosti
probiha dlouhodobé sledovani (16).

Zavér

Vzhledem k prevalenci hypersenzitivity na
nikl se v pfipadé alergickych komplikacf kate-
triza¢ni okluze PFO/ASD nejednd o margindini
problematiku. Dllezitou soucasti v indikac-
nim procesu katetrizacniho vykonu je pecliva

6. Ansari HZ, Sadanandan S. Allergic Reaction to Percutane-
ously Placed Amplatzer Device for Symptomatic Patent Fo-
ramen Ovale. J Clin Case Rep 2013; 3:324.

7. Azarbal B, Tobis J, Suh W, et al. Association of interatrial
shunts and migraine headaches: impact of transcatheter
closure. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 489-492.

8. Fernandes P, Sharma SR, Magee A, Michielon G, Fraisse A.
Severe Migraine Associated with Nickel Allergy Requiring
Surgical Removal of Atrial Septal Device. Ann Thorac Surg
2019; 108(3): E183-E184.

9. Wertman B, Azarbal B, Riedl M, Tobis J. Adverse Events Asso-
ciated With Nickel Allergy in Patients Undergoing Percutane-
ous Atrial Septal Defect or Patent Foramen Ovale Closure. J
Am Coll Cardiol 2006; 47(6): 1226-1227.

10. Memon S, Chhabra L, Masrur S, Parker MW. Allergic acute
coronary syndrome (Kounis syndrome). Proc (Bayl Univ Med
Cent) 2015; 28(3): 358-362.

11. Rabkin DG, Whitehead KJ, Michaels AD, Powell DL, Kar-

62 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2020; 19(1): 60-62 /

anamnéza, v pfipadé podezfeni na alergii even-
tuelné provedeni epikutdnniho testu. V pripadé
jiz vzniklé alergickeé reakce existuji rlizné pristupy
k feseni komplikaci, od sledovéni, pres farmako-
terapii, az po invazivni vyjmuti okluderu a uza-
vér defektu chirurgickym pfistupem. Ze strany
vyrobcl spociva snaha o prevenci alergickych
a toxickych reakci ve specidlni povrchové Gprave
nitinolovych okluder( a ve vyvoji novych typt
okluderl s pouZitim biopolymerd.
Podporteno MZ CR - RVO
(NNH, 00023884) — 1G170502.

wande SV. Unusual presentation of nickel allergy requiring
explantation of an Amplatzer atrial septal occluder device.
Clin Cardiol 2009; 32(8): ES5-E57.

12. Khodaverdian RA, Jones KW. Metal Allergy to Amplatzer
Occluder Device Presented as Severe Bronchospasm. Ann
Thorac Surg 2009; 88(6): 2021-2022.

13.Jain M, Singh S, Cadeiras M. A Case of Nitinol Allergy Causing
Pericardial Tamponade. J Invasive Cardiol 2013; 25(9): E180-E182.
14. Reddy BT, Patel JB, Powell DL, Michaels AD. Interatrial
shunt closure devices in patients with nickel allergy. Cathet
Cardiovasc Intervent 2009; 74: 647-651.

15. Cammalleri V, Ussia GP, Marchei M, et al. Percutaneous
closure of patent foramen ovale with Atriasept Il device
in nickel allergic patients. J Cardiovasc Med (Hagerstown)
2014; 15(4): 350-352.

16.Li BN, Xie YM, Xie ZF, et al. Study of biodegradable occlu-
der of atrial septal defect in a porcine model. Catheter Car-
diovasc Interv 2019; 93(1): E38-E45.

www.iakardiologie.cz



