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Ciel prace: Srdcovu chirurgiu a intervenéné kardiovaskuldrne vykony sprevddza rozvoj viac-menej vyraznej systémovej zapalovej odpovede, ktord za
nepriaznivych okolnosti méze poskodit Zivotne doélezité orgdny. Ciefom prdce bolo Zistit, do akej miery sa u pacientov, ktori sa podrobili uzdveru defektu
predsienového septa relativne Setrnou, minimdine invazivnou metddou pomocou Amplatzovho okllzora, rozvija systémovad zdpalovd reakcia.

Subor pacientova metédy: V pilotnej §tadii sme stanovili hladiny vybranych cytokinov u 10 pacientov, ktorych sme klinicky kompletne vy3etrili a indikovali
na uzdver defektu predsiefiového septa pomocou Amplatzovho samocentrovatelného okllzora. Hladiny pro- a protfizdpalovych cytokinov sme stanovovali
v periférnej krvi pacientov rdno pred a na druhy den rdno po uzdvere defektu a v srdcovych predsienach pocas uvedeného vykonu.

Vysledky: Uzdver defektu predsiefiového septa statisticky vyznamne zvysil hladiny prozdpalového cytokinu IL-6 v perifémej vénovej krvi (0 182 %, p <
0,05), mierne sa zvysila oj hladina protizépalového cytokinu - transformujdceho rastového faktora - TGF-B, . ako ajkontraregulaéného medidtora - solubiiného
receptora TNF-RI. Ich vzostup viak nebol statisticky signifikantny. Koncentracie protizdpalového imunoregulaéného cytokinu IL-10 sa po zdkroku vyrazne
nezmenili. Hladiny sledovanych cytokinov okrem TGF-, v krvi predsieni srdca boli nizsie v porovnanis ich hladinami v periférme;j krvi. Pozoruhodnym ndlezom
boli podstatne vySie koncentracie TGF-B, ako aj nizSie hladiny IL-10 v krvi oboch srdcovych predsieni v porovnani s ich hladinami v periférne; krvi.

Zaver: Uzaver defektu predsieniového septa Amplatzovym okilzorom sprevédza len mierna systémovd zdpalovd reakcia (zvysenie koncentrdcie I1-6
na druhy deri po vykone). Nenastdva viak pri nom rozvoj systémovej zdpalovej odpovede. Vysoké hladiny TGF-b, v krvi favej a pravej predsiene su
s velkou pravdepodobnostou désledkom a prejavom dihodobych cirkulaénych zmien, ako aj zmien tlakovych pomerov v srdci pacientov s defektom
predsienového septa.

Kiicové slova: uzdver defektu predsienového septa (typ Il) - Amplatzov samocentrovatelny okllzor - zdpal - prozdpalové cytokiny — protizdpalové
cytokiny — transformujlci rastovy faktor B,
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closure with the Amplatzer occluder. Cardiol 2005;14(6):313-318

Objectives: Cardiac surgery and invasive cardiovascular inferventions are associated with a more or less pronounced systemic inflammatory response,
that can graduate in adverse conditions to septic events. The aim of our study was to estimate, by pro- and anti-inflammatory cytokine level determination,
whether a systemic inflammatory response also occurs in patients undergoing atrial septal defect closure by a relatively safe, minimally invasive method
using the Amplatzer occluder.

Patients and methods: In a pilot study, in a small group of ten patients, who were clinically entfirely investigated and indicated for atrial septal defect
closure with the Amplatzer self-centering occluder, the levels of some cytokines were determined. Blood samples were taken from the peripheral vein
before and after atrial septal defect closure and from the heart atria during the infervention.

Results: There was a statistically significant increase of levels of proinflasnmatory cytokine - IL-6 in the peripheral venous blood of patients after atrial
septal defect closure, (up to 180 per cent - p< 0.05), but the levels of antiinflammmatory cytokines - IL-10 and soluble TNF Rl-receptor — were almost
unchanged. We found markedly lower levels of these cytokines from the heart atria compared with the levels from the peripheral venous blood. It was
noteworthy that the levels of fransforming growth factor - TGF-B, - in the blood samples from both heart atria were markedly higher levels in comparison
with the peripheral blood levels of this cytokine. However, neither the TGF-B, levels from the left heart atrium, nor the TGF-B, levels in the peripheral venous
blood of the patients were influenced by atrial septal defect closure.

Conclusion: Cytokine levels measured in the peripheral venous blood before and after atrial septal defect closure by the Amplatzer occluder indicated
that this infervention is not associated with a clinically significant systemic inflamnmatory response. However, high levels of fransforming growth factor b,
focused attention on the possibility of influencing the processes of fibrosis, hypertrophy and subsequent heart remodeling.
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cytokines — Transforming growth factor B,
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bezpecnd a pacienta podstatne menej zatazujica meto-
da sa zaviedla i na slovenskych a o nieco neskor aj na ces-
kych pracoviskach (1, 2). Bezprostredné, kréatko- i dlho-
dobé sledovania pacientov, u ktorych sa uvedena metoda
pouzila, ukézali jej nesporné vyhody, najmi minimum
vyznamnejSich komplikacii (3, 4). PouZitie tejto vysoko
efektivnej intervencnej metddy vyrazne znizilo pocet pa-
cientov operovanych Standardnou chirurgickou technikou
pri pouziti umelého krvného obehu, ktord sa dnes pouzi-
va uz iba pri extrémne velkych defektoch septa, anomal-
nom vusteni plicnych Zil do pravej predsiene alebo pri
defekte typu septum primum, ¢o predstavuje necelych
20 % pacientov (5).

Napriek tomu, Ze uzéver defektu predsiefiového septa
Amplatzovym samocentrovatelnym oklizorom je Setrny
a pacientmi dobre tolerovany intervencny vykon, docha-
dza pri iom k limitovanému mechanickému poskodeniu
tkaniva, o ¢om svedCia mierne zvySené hladiny kardidl-
neho troponinu I, ktoré sa deteguju kratko po uzéavere
tach sa zistilo, Ze opisany vykon vyvolava lokélnu zpalo-
v reakciu a eSte tri mesiace po uzavere defektu sa nasiel
v okoli miesta uzaveru granulomatdzny zépal (7). Chceeli
sme sa preto presvedcit, i tato zdpalova odpoved zosta-
va lokalizovana len v mieste vykonu, alebo ma tendenciu
sa §irif a vyvolat syndrom systémovej zdpalovej odpove-
de, ktory sa obcas rozvija po uzavere defektu predsieno-
vého septa Standardnym chirurgickym postupom pomo-
cou umelého krvného obehu.

Zapal je prirodzenou obrannou reakciou organizmu
na posSkodenie buniek, tkaniv a orgédnov. Jeho hlavnymi
znakmi su aktivacia cievneho endotelu a monocytovo-
makrofdgového systému, pricom sa tvori celé spektrum
medidtorov, medzi ktorymi dominuju prozépalové cyto-
kiny. Kazda zapalové reakcia, ¢i uz lokédlna alebo systé-
mova, mé predovSetkym obranny charakter. Vzhladom
na svoje pluripotentné posobenie vSak moZu cytokiny,
najma ak ich tvorba dlhodobo pretrvava alebo sa vylicia
vo vysSich koncentriciach, zapricinit rozvoj syndromu
systémovej zdpalovej odpovede (SIRS) - sepsy, pripadne
az septicky Sok (8). Vysoké koncentracie prozapalovych
cytokinov mozu poskodit Zivotne doleZité organy
(MODS) a vyvolat multiorgdnové zlyhanie (MOF) (8).
Zistilo sa, ze prozapalové cytokiny, predovsetkym faktor
nekrotizujici nddory (TNF), vyrazne ovplyviiuju kontrak-
tilitu myokardu, spolupdsobia pri rozvoji poischemickej
funkénej depresie a preukazuje sa tiez priamy vztah
niektorych interleukinov s vyvojom dyskinézy steny srd-
covych komor (9 - 11).

V organizme takmer stiCasne s tvorbou prozapalovych
cytokinov tak na lokélnej, ako aj na systémovej trovni sa

tvoria kontraregulacné protizapalovyé cytokiny a dalSie
protizdpalové mechanizmy, ktoré si pri¢inou vzniku
syndromu kompenzacnej antagonistickej odpovede
(CARS) (8). Kedze uvedené cytokiny potlacaji bunkovi
imunitu, pri prestreleni kompenza¢nej odpovede moze
dojst k imunoparalyze, stavu, pocas ktorého je pacient ne-
schopny zvladat akukolvek infekciu. Z uvedeného vyply-
va, ze ¢im silnejSia je zapalova reakcia, tym silnejSia bude
protizapalova reakcia a Ze hlavnou tlohou tejto reakcie je
vypufrovanie aktivity vysokej koncentrécie prozépalovych
cytokinov a vytvorenie ,,spravneho koktailu cytokinov®,
ktory zabezpeci adekvatnu imunitni odpoved (8, 12).

Cielom nasej Studie bolo zistit, ¢i aj u takej bezpec-
nej a miniinvazivnej metdde, akou je uzaver defektu pred-
sienového septa Amplatzovym oklizorom, nevznikd
okrem lokélneho zdpalu aj systémovy zdpal. Jednou
z moznosti bolo okrem $tandardnych klinickych vySetro-
vacich postupov sledovanie hladin pro- a protizdpalovych
cytokinov pred, pocas a po uskutocneni tohto intervenc-
ného vykonu.

Sibor pacientov a metodika

V tejto pilotnej Studii sa postupne sledovalo 10 pa-
cientov, ktorych exaktne klinicky vySetrili a indikovali na
uzéver defektu predsienového septa intervenénou meto-
dou s pouzitim Amplatzovho oklizora. I§lo o sedem Zien
a troch muzov vo veku 42 * 5 rokov. Transezofdgovou
echokardiografiou zistend priemernd velkost predsiefio-
vého defektu bola 19 + 2 mm, priemernd hodnota kon-
cového diastolického priemeru pravej komory 42 + 3 mm
a priemerna hodnota systolického tlaku v pliicnici bola
44 = 3 mmHg. Priemernd hodnota pomerov plicneho
a systémového prietoku bola 1,7 = 0,3. Intervencny vy-
kon sa robil Standardnou technikou, pouzivanou
v ostatnych desiatich rokoch v Detskom kardiocentre
v Bratislave a neskor iv Slovenskom ustave srdcovych
a cievnych chor6b v Bratislave (13). Uzaver defektu sa
uskutocnil Amplatzovym samocentrovatelnym oklizorom
(AGA Medical Co., Golden Valley, USA). Podla peripro-
cedurélneho kontrolného transezofagového echokardio-
grafického vySetrenia nastal tesne po uzavere defektu
signifikantny pokles maximélnej rychlosti krvného prie-
toku cez a. pulmonalis 0 34 % (zo 142 + 19 cm/s na 109
* 24 cm/s po vykone, p < 0,05).

Vzorky periférnej vénovej alebo predsiefiovej krvi
sme odoberali do Standardnych jednorazovych skimaviek
s pridavkom sodnej soli EDTA (BD Vacutainer) v piatich
intervaloch (tabulka 1). Po centrifigovani (3 000 g, 10
min, 4 °C) sme odsali plazmu a zmrazili ju pri -25 °C az
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do vySetrenia. V plazme po rozmrazeni sme vySetrovali
Sest parametrov: faktor nekrotizujici nadory (TNF), in-
terleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), interleukin 10 (IL-
10), solubilny receptor TNF I (TNF-RI) a transformu-
juci rastovy faktor B (TGF-B,).

Uvedené imunologické parametre sme stanovili ko-
mer¢nymi diagnostickymi stipravami (R&D Systems Inc.,
Minneapolis, USA). Vysledky sa uvddzaja ako aritmetic-
ké priemery jednotlivich nameranych hodnot a ich stred-
né chyby (S.E.M.). Pri Statistickom vyhodnoteni sme po-
uzili neparovy Studentov t-test, pricom za vyznamné sme
povazovali hodnoty s p < 0,05.

Tabulka 1 Intervaly odberov krvnych vzoriek
Table 1 Blood sampling intervals

1 ranny odber z vény pred uzaverom defektu predsiefiového septa
(Morning venous sampling before closure of atrial septal defect)
2 odber z pravej predsiene pred uzaverom defektu
(Sampling from right atrium before defect closure)
3 odber z lavej predsiene pred uzaverom defektu
(Sampling from left atrium before defect closure)
4 odber z pravej predsiene po uzavere defektu
(Sampling from right atrium after defect closure)
5 ranny odber z vény po uzavere defektu

(Morning venous sampling after defect closure)

Vysledky

Stanovenie hladin pro- a protizapalovych cytokinov
v periférnej vénovej krvi a krvnych vzoriek odoberanych
z pravej a lavej predsiene srdca dovolilo —zatial u malého
stiboru pacientov — ziskat niektoré zaciato¢né poznatky.

Hodnoty dvoch parametrov — TNF a IL-8 — mali
vSetci pacienti pod hranicou stanovitelnosti pouzitymi,
vSeobecne akceptovanymi diagnostickymi testami.

Prvy den po uzédvere predsieriového septa sa
v periférnej krvi pacientov vyznamne zvysila hladina pro-
zépalového cytokinu IL-6 (o 182 %, p < 0,05). Hladiny
tohto parametra v krvi predsieni srdca boli v porovnani
s periférnou krvou vyrazne nizsie, avSak priamo v srdci
sa po vykone signifikantne nezmenili (graf 1).

Pri porovnani koncentracii protizapalového cytoki-
nu IL-10 v periférnej krvi pred a v prvy den po chirurgic-
kej intervencii sa nezistili Statisticky preukazné rozdiely.
Koncentracie IL-10 boli vSak pocas vykonu nizsie v krvi
oboch srdcovych predsieni v porovnani s ich hodnotami
v periférnej krvi (graf 2).

Hladina solubilného receptora TNF-RI po intervenc-
nom vykone mierne sttipla, vzostup v§ak nebol signifikan-
tny. Koncentracia TNF-RI sa pocas vykonu podstatne
nemenila ani v krvi srdcovych predsieni (graf 3).

NajvyraznejSie rozdiely sa zistili v hladinach TGF-B,.
Popri nevyznamnej zmene hladiny v periférnej krvi pred
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Graf 1 Hladiny interleukinu-6 (IL-6) u pacientov pred a po uzavere
defektu predsieriového septa

Graph 1 Interleukin-6 (IL-6) levels in patients before and after atrial septal defect closure
Intervaly odberov v tabulke 1, Statistick& vyznamnost: a = p< 0,05
(Sampling intervals — see Table 1. Statistical significance: a = p < 0.05)
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Graf 2 Hladiny interleukinu-10 (IL-10) u pacientov pred a po uzavere

defektu predsienového septa
Graph 2 Interleukin-10 (IL-10) levels in patients before and after atrial septal defect closure
Intervaly odberov v tabulke 1 (Sampling intervals - see Table 1)

a po vykone sa zistili dvoj- az trojndsobne vysSie hladiny
tohto faktora v srdcovych predsiefiach v porovnani
s periférnou krvou (p < 0,001) (graf 4).

Diskusia

Predbezné vysledky nasej pilotnej Stadie uskutocne-
nej na malom stbore pacientov ukazali, Ze lokdlna zépalo-
va odpoved, ktord je logickym dosledkom uskutocneného
interven¢ného vykonu — uzaveru defektu predsiefiového
septa Amplatzovym okldzorom - sa spdja s vyznamnym
zvySenim hladin IL-6 na druhy defi po vykone. Bol to jedi-
ny z vySetrovanych cytokinov, ktorého koncentracia sa
v periférnej krvi Statisticky signifikantne zvySila na druhy
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Graf 3 Hladiny solubilného receptora tumornekrotizujuceho faktora
(TNF-RI) u pacientov pred a po uzavere defektu predsieriového septa

Graph 3 Soluble receptor of tumor necrotizing factor (TNF-RI) levels in patients before
and after atrial septal defect closure

Intervaly odberov v tabulke 1 (Sampling intervals - see Table 1)

defi po zékroku. Tento prozapalovy cytokin dobre korelu-
je s aktivitou zapalového procesu a stimuluje tvorbu pro-
teinov akutnej fazy v peceni (14). Potvrdilo sa stipanie jeho
hladiny pri kardiochirurgickych vykonoch, kedy sa tvori
najmd v myokarde (15). ZvySenie hladiny IL-6 po uzavere
defektu predsiefiového septa moze byt dosledkom lokal-
neho zdpalu, ktory sa rozvija v mieste vykonu. Syndrom
systémovej zdpalovej odpovede viak pri uzavere defektu
predsiefiového septa Amplatzovym oklizorom nevznika.
Vsetkych pacientov na druhy defi po operécii prepustili do
domdcej starostlivosti. Prvy denl po interven¢nom vykone
sa v periférnej krvi mierne zvySila hladina protizapalové-
ho cytokinu TGF-B, a tiez protizdpalového markera — so-
lubilného receptora TNF-RI. Ucelom tejto kompenzacnej
reakcie je snaha imunitného systému organizmu po nasto-
leni rovnovéazneho stavu medzi oboma druhmi tychto bun-
kovych medidtorov (8, 12). Pretoze zapalova reakcia ne-
bola silnd, protizépalova aktivita v zmysle vzostupu TGF-B,
a TNF-RInebola signifikantnd. Hladinu IL-10v periférnej
krvi intervencny vykon neovplyvnil. Zaujimavy je vSak né-
lez nizSej koncentrdcie IL-10 v krvi oboch predsieni
v porovnani s jej koncentraciou v periférnej krvi.

Za najvyznamnej$i poznatok tejto Stidie povazujeme
nélez vyrazne vySSich hladin TGF-, v krvnych vzorkéch
z oboch predsieni srdca v porovnani s jeho hladinami
v periférnej krvi (graf 4). Tento protizapalovy cytokin ma
spomedzi vSetkych cytokinov najsilnejSiu imunosupresivnu
aktivitu. ZvySend hladina TGF-B, v krvi oboch predsieni by
tak mohla byt pricinou nizkych hladin vietkych sledovanych
cytokinov v krvi predsieni srdca, najma IL-10, ktorého hla-
dina v periférnej krvi je vySSia. TGF-P potlaca totiz tvorbu
prozépalovych, ako aj protizdpalovych cytokinov (16).
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Graf 4 Hladiny transformujiceho rastového faktora-B, (TGF-B,)
u pacientov pred a po uzavere defektu predsienového septa

Graph 4 Transforming growth factor-B, (TGF-,) in patients before and after atrial septal
defect closure

Intervaly odberu v tabulke 1. Statistick4 vyznamnost oproti hladine
v periférnej vénovej krvi pred uzaverom septa: b = p < 0,001 (Sampling
intervals — see Table 1. Statistical significance vs. peripheral venous blood samples before
defect closure: b = p < 0.001)

Okrem toho sa TGF-3, povazuje za jeden z hlavnych
faktorov, ktoré sa zdcastiiuji rozvoja tkanivovej fibrozy
(17). Produkuje sa predovsetkym v makrofagoch, lymfo-
cytoch a krvnych dostickach, ale aj v myokarde (18). Zvy-
Sena expresia TGF-B, sa zistila aj v lavej komore srdca
pri idiopatickej hypertrofickej kardiomyopatii (19)
a dokdzalo sa jej dalSie narastanie pri prechode zo stabil-
nej hypertrofie do srdcového zlyhania (20). Zjavné je vza-
jomné posobenie TGF-B, a IL-10 - oba negativne poso-
bia na imunitnd odpoved sprostredkovand T-lymfocytmi
a predpoklada sa ich tcast v poruche imunity pri kardio-
chirurgickych vykonoch, ktoré sa robia v umelom krvnom
obehu (21).

Vyznamnym poznatkom je zistenie, ze TGF-[3, sa
v tizkom vztahu s renin-angiotenzinovym systémom
(RAS) zicastiuje procesu remodelécie srdca. Sucasnym
posobenim oboch tychto faktorov sa kontroluje rozvoj
hypertrofie a fibrozy srdca, ¢o moze vyustif do nasledne;j
dysfunkcie tohto organu (22). Hlavnym faktorom v tomto
procese ostdva aktivna molekula RAS - angiotenzin II
(AT II), ktory stimuluje proliferaciu fibroblastov
a produkciu viacerych proteinov — kolagénu, fibronekti-
nu, lamininu. Dlhodobé podavanie AT II moze induko-
vat produkciu TGF-f,, a to aj bez zjavného zvySenia krv-
ného tlaku (23). Niektori autori sa domnievaju, Ze
posobenie AT II na dospelé kardiomyocyty je nepriame
a ze sa uskutocnuje parakrinne cestou pomocou TGF-
B, ktory sa uvolfiuje z myofibroblastov (24, 25). Proces
vyvolany jeho dlhodobo zvySenou expresiou
a uvoliovanim spdsobuje progredujicu hypertrofiu srd-
ca a jeho remodelaciu (26). Ukazalo sa, Ze zvySend pro-
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dukcia transformujiceho rastového faktora
v hypertrofovanom srdci sa moze priamo zucastiiovat
prechodu stabilnej formy do srdcového zlyhania (20).

Z uvedeného mozno vyslovit predpoklad, zZe zistené
zvySené hodnoty TGF-(3, v krvi oboch predsieni srdca by
mohli byt odpovedou na zmenu tlakovych pomerovv tejto
oblasti a upozornenim na néstup repara¢nych mechaniz-
mov, ktoré po dlh§om trvani mozu viest k fibréze a remo-
delacii Struktur srdca. Jednoznacny zéver o bezprostred-
nych, najméd o dlhodobych vplyvoch tohto faktora na
morfologické a funkéné zmeny srdca nemozno vyslovit
nielen kvoli malému siboru pacientov, ale predovsetkym
pre nemoznost dlhodobého sledovania tychto hladin
v srdcovych predsienach.

Zavery

Vyrazny narast hladiny prozépalového cytokinu IL-6
na druhy den po uskuto¢neni uzaveru defektu predsie-
nového septa Amplatzovym samocentrovatelnym okld-
zorom sved¢i o rozvoji mierneho zdpalu po tomto vyko-
ne, avsak systémova zapalovéa odpoved, ktora sa objavuje
pri uzavere defektov predsiene pri pouziti umelého krv-
ného obehu, sa nerozvinula ani u jedného z pacientov.
Poukazuje na to skutocnost, ze hladiny protizdpalovych
a imunoregulacnych markerov ako TGF-B, a TNF-RI
v periférnej krvi sa zvySili len nesignifikantne. Nezazna-
menali sme ani vyrazné zmeny v hladinach IL-10
v periférnej krvi.

Za najvyznamnejSi poznatok tejto Stidie povazuje-
me nélez vyrazne vySSich hladin TGF-B, a tieZ nizSich hla-
din IL-10 v krvnych vzorkach z oboch predsieni srdca
v porovnanis ich hladinamiv periférnej krvi. Jednoznacny
zéver o bezprostrednom a dlhodobom vyzname vyrazne
vysSich koncentrécii TGF-P, v srdcovych predsieniach pred
a po uzéavere defektu predsienového septa v nasej pilot-
nej Studii si zatial nedovolujeme vyslovif. Mozno vSak
predpokladat, Ze zistené zvySené hodnoty TGF-B, v krvi
oboch predsieni srdca by mohli poukdzat na zmenu tla-
kovych pomerov v tejto oblasti, ako aj na néstup repa-
ra¢nych mechanizmov, ktoré by po dlh§om trvani mohli
spdsobit fibrozu. Z teoretického, ale najma z klinického
hladiska by mohol maf vyznam poznatok, Ze vzhladom
na tzke vzdjomné prepojenie expresie TGF-[3, a zvySenia
hladiny AT II, terapia ACE inhibitormi a blokatormi AT,
receptorov by mohla efektivne zabranif narastaniu hla-
din TGF-B,, ¢o by nasledne spomalilo rozvoj fibrozy
a hypertrofie srdca s remodeldciou jeho $trukttr (27, 28).

Autori vyslovuji srdecné podakovanie pp. Viere Ujlaky-
ovej a Katarine Suchonovej za excelentnu technicku spo-
luprécu, Préca je sucastou vyskumnych tloh grantov MZ
SR - SUSCH 04/04 a 12/04.
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