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Abstract: The work presents an overwiew of acquired valvular heart diseases caused by the abundance of serotonin
from a carcinoid of the gastrointestinal tract, producing an excessive amount of serotonin from hepatal metastases.
Later serotoninergic valvulopathies were observed after use of ergotamine and methylsergid (the alkaloid used to
cure migraine). Most cases were observed at the end of the 20th century when the anorectics fenfluramine and
feneteramine were widely used to cure obesity. As a result these medicaments were contraindicated by the FDA
in the year 1997. The abundance of serotonin has a proinflammatory and fibrositing effect, which gives rise to
valvular heart diseases (predominantly rergurgitations) and pulmonary hypertension. The abundance originates
not only from overproduction at a carcinoid, but also by the increasing release and inhibition of serotonin reup-
take in the synapsies and neuronal endings. Anorectics and antidepressants of the 1st and 2nd generation work
by this mechaninism, and, by selective inhibition of reuptake, also antidepressants of the 3rd generation (type
SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors) and the anorecticum sibutramine (SNRI - serotonin noradrenaline
reuptake inhibitor). Acquired valvular heart diseases and pulmonary hypertension could therefore be probably also
caused by the longterm use of many medicaments, for example cabergoline and pergolite used for the therapy
of prolactinoma and M. Parkinson. Tab. 1, Ref. 33, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Praca poskytuje prehlad pricin ziskanych srdcovych chloprovych chyb podmienenych nadbytkom
sérotoninu pri karcionoide GIT, ktory produkuje nadmerne sérotonin z hepatdlnych metastaz. Neskor sa sé-
rotoninnergné valvulopatie pozorovali aj pri pouzivani ergotaminu a metylsergitu pri lie¢be migrény. Najviac
pripadov sa pozorovalo koncom 20. storocia, kedy anorektikd fenfluramin a fenteramin sa Siroko pouzivali pri
liecbe obezity, takze ich FDA v roku 1997 kontraindikovala dalej predpisovat. Nadbytok sérotoninu mé prozépa-
lovy a fibrotizujuci ucinok, ¢o neskoér pri dlhodobom posobeni zapricinuje aj vznik srdcovych chlopriovych chyb
(prevazne regurgitacii) a plicnej hypertenzie. Nadbytok sérotoninu vznika nielen pri nadprodukcii pri karcinoide
GIT, ale aj pri zvysenom uvolfiovani a znizenom spatnom vychytévani sérotoninu na synapsach a nervovych
zakonceniach po viacerych liekoch. Anorektikd a antidepresiva 1. a 2. generécie posobia prave tymto mechaniz-
mom, avsak aj selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu 3. generdcie (SSRI), ako aj anorektikum
sibutramin, ktory je inhibitorom spatného vychytévania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). Sérotoninergné
valvulopatie vsak mézu spdsobovat aj dalsie lieky, napriklad dopaminergni agonisti kabergolin a pergolit, ktoré
sa pouzivaju pri liecbe hyperprolaktinémie a prolaktinému i Parkinsonovej choroby. Potvrdzuju to aj pocetné
kazuistiky, vratane nasho pripadu. Tab. 1, Lit. 33, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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rizikovych faktorov rozvoja aterotrombogenézy s perspektivou
vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni (KV vratane nahlych
cievnych korondrnych a cerebrovaskularnych prihod (1).
Neziaduce ucinky antidepresiv ¢i anorektik pri farmakote-
rapii obezity a depresie v modernej, spotrebnej spolo¢nosti
sa objavili koncom minulého storocia najprv v USA, potom
aj v EU a neskodr na celom svete (2 - 5). Pri obezite sa tieto
lieky indikuju ako sucast redukénych rezimov na znizovanie
chuti do jedla. Dostali preto nazov anorektikd, hoci mnohé
z nich sa povodne vyvijali ako antidepresiva. V sucasnosti
su na trhu uz tri generacie antidepresiv ¢i anorektik. Prvé
dve z nich posobia mechanizmom zvy$eného uvolfiovania
katecholaminov a sérotoninu a stc¢asnou inhibiciou aj ich
spatného vychytavania na nervovych synapsach a zakonce-
niach v tkanivich, ¢o sa v centrdlnej nervovej ststave (CNS)
prejavi antidepresivnym tc¢inkom, ale aj zniZovanim chuti
do jedla a inymi prejavmi nadbytku sérotoninu. Prvé infor-
macie o sérotoninergnych valvulopatiach sa pozorovali pri
karcinoide GIT, metastdzujicom do pecene, kde metastazy
nadmerne produkovali sérotonin s prejavmi ,,flushes®, diarhoe,
bronchialnych spazmov so vznikom pulmonalnej hypertenzie.
Stcasne vznikali ziskané chlopnové chyby pravého srdca (2,
3). Sérotonin sa metabolizuje obvyklou cestou, t. j. zasahom
monoaminooxydaz (MAO), ktorych sucasnd farmakologicka
inhibicia je potom zdrojom dal$ich neziaducich ucinkov
antidepresiv a anorektik. Preto sa inhibitory MAO stali
absolutne kontraindikované v kombindcii s antidepresivami-
-anorektikami aj tretej generdcie, ba vyzaduje sa najmenej
14-dennd prestavka od ich prerusenia do zaciatku aplikdcie
inhibitorov MAO (2, 3). Hlavnym metabolitom sérotoninu
(5-hydroxytryptaminu) je 5-hydroxyindol octova kyselina,
ktorej hladiny v moc¢i pri karcinoide stipaju nad 50 pmol/den
(50 - 3 000 umol/den)!

Tretia generacia modernych antidepresiv pdsobi selek-
tivnou inhibiciou spdtného vychytavania uz len sérotoninu
(SSRI), a preto ich uc¢innost je cielenejsia, selektivnejsia a mala
by mat aj menej neziaducich u¢inkov z nadmerného posobe-
nia sérotoninu v tkanivach. Nastup uc¢inku tychto antidepresiv
sa nedosahuje hned, ale az asi po 10 - 20 dnoch aplikacie,
kedy sa uplatni pravdepodobne fenomén ,,down regulation®
sérotoninovych receptorov. Lie¢ba sa obvykle z indikacie
depresie odporti¢a na mesiace az roky, ¢asto v opakovanych
cykloch, ¢o umoznuje vznik prolongovaného fibroprolifera-
tivneho efektu nadbytku sérotoninu v tkanivach aj po anti-
depresivach typu SSRI (4 - 9). Vysadenie lieku sa musi diat
postupnym znizovanim davok (2). SSRI sa pouzivaju aj pri
dlhodobej liecbe obsedantno-kompulzivnej poruchy u deti
a mladeze (sertralin, fluoxetin, fluvoxamin, klomipramin).
V randomizovanej placebom kontrolovanej $tadii POTS
(10) pri liecbe obsedantno-kompulzivnej poruchy u mlade-
ze sertralinom sa ako najcastej$ie neziaduce ucinky zistili:
znizenie chuti do jedla, nausea, bolesti zaludka a hnacky, ¢o
jasne poukazuje na uc¢inok nadbytku sérotoninu, s ktorym
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by sa potom mohol viazat aj vznik ziskanych chlopnovych
chyb a plicnej hypertenzie. Podobne aj obezita je celozivotné
ochorenie. Aplikacia anorektika sibutraminu je potom aj tu
dlhodoba a opakovana. Jeho posobenie sa realizuje tiez inhi-
biciou reabsorpcie sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) (3, 4,
6), takze mozné nasledky dlhodobého nadbytku sérotoninu
v tkanivach, najmé v srdcovych chlopniach, aj tu existujt.

Popis dlhodobého vyvoja nasho pripadu

Podnetom k sledovaniu problému vzniku sérotoninerg-
nych valvulopatii a pulmonélnej hypertenzie okrem druho-
atesta¢nej prace bol aj pripad 51-ro¢ného pacienta, kde na
moznost vzniku chlopniovych chyb po SSRI poukazuje vznik
ziskanej zdvaznej aortalnej chlopnovej chyby. Pacienta sme
dlhodobo sledovali pre Wolfow-Parkinsonov-Whiteov (WPW)
syndrom a vredovu chorobu duodéna. S urcitostou este
pred $tyrmi rokmi ziadnu chlopnovt chybu nemal a Ziadne
zrejmé reumatické, ¢i iné zapalové ochorenie endomyokardu
medzi tym neprekonal. Uzival v§ak dva roky antidepresiva 3.
generacie typu SSRI a posledné dva roky benzodiazepinové
anxiolyticum Xanax na lie¢bu svojich anxiézne-depresivnych
stavov. Xanax vSak posobi cez faciliticiu GABA-ergnych re-
ceptorov a nie cez sérotoninergné mechanizmy, takze po nom
ani teoreticky vznik chlopniovych chyb a plicnej hypertenzie
nemozno predpokladat.

V roku 2005 pacienta vysetrili na kardiologickej ambu-
lancii pre zvySujuce sa ndmahové dyspnoe a zistili mu uz
zavaznu aortalnu chybu s prevahou valvularnej stenézy. Preto
ho odoslali na SSUSCH v Banskej Bystrici s aspektom potre-
by nahrady aortélnej chlopne. Tu mu doplnili aj komplexné
kardiologické vySetrenie, z ktorého vyberame: Echokardiogra-
ficky sa zistila koncentricka hypertrofia lavej komory (LK),
enddiastolicky diameter Iavej komory (EDDLK) = 54, lava
predsien (IP) = 40, interventrikuldrne septum (IVS) = 14 mm,
ejek¢na frakcia (EF) 60%, bez asynergie, aortalna chlopna
s vyrazne zhrubnutymi cipmi, kalcifikaty v anule, vyznamna
aortdlna stendza, PG 91 mmHg, plocha aortilneho ustia
(AVA) 0,70 cm?, anulus 20 — 21 mm, nedilatovana ascendentna
aorta, aortdlna regurgitacia I. stupnia, stopova trikuspidalna
regurgitacia bez pulmonalnej hypertenzie, perikard bez efizie.
Koronarografiou sa ukdzal normalny odstup korondrnych
artérii, LCA: kratky kmen bpn, ramus interventricularis ante-
rior (RIA) a ramus circumflexus (RCX) okrajové nerovnosti,
RCA nedominantna. Konecny zdver vysetrenia znel: Aortalna
stendza, hemodynamicky vyznamnd, aortdlna insuficiencia
I. stupna, stopova regurgitacia valvulae tricuspidalis, WPW
syndrém bez zachytenych paroxyzmov tachykardie, papuloaf-
tozna gastropatia — antralna forma s pozitivitou helicobacter
pylori (HP), pretrvavajica aj po eradikac¢nej liecbe, mierna
androidnd nadhmotnost (BMI = 28), anxidzne-depresivny
syndrom. Pre zavaznost aortélnej chyby, prevazne stendzy, sa
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vykonala 2. marca 2006 nédhrada aortalnej chlopne bioproté-
zou. Implanticia biologickej chlopne sa zvolila najmé preto,
aby pacient pri prekonanej vredovej chorobe bulbu duodena
a perzistujucej helikobaktériovej gastropatii nemusel dlhodobo
brat antikoagulac¢nu terapiu dikumarolom s rizikom vzniku
mozného krvicania z GIT.

Makroskopicky obraz aortalnej chlopne operujicemu
chirurgovi pripominal skor poreumaticku stendzu aortalnej
chlopne so zrastenim jej cipov a s kalcifikdciami v anule.
Histopatologicky pri exciziach aortalnej chlopne sa nacha-
dzala $iroka vrstva hyalinizovaného, hustého kolagénového
viziva fibroznej vrstvy chlopne bez dystrofickych kalcifikacii
a tensia subendotelova spongidzna vrstva, tvorena riedkym
myxoidnym tkanivom, véddsinou s ,aktivovanymi“ zaob-
lenejsimi fibroblastami (histologické zmeny su podobné
zmenam, ako sa pozorovali pri valvulopatii pri karcinoidnom
syndréome, ¢i po fenfluramine). Skuto¢nost vsak je taka,
Ze pacient s istotou este $tyri roky pred operaciou ziadnu
valvulopatiu nemal a neprekonal ziaden identifikovatelny
reumaticky alebo iny zapalovy proces endomyokardu. Nebral
ani fenfluramin. Bral v§ak najmenej dva roky antidepresiva
typu SSRI a potom len benzodiazepinové anxiolyticum al-
prazolamum. Od operdcie je bez antidepresiv. Po implantacii
biologickej aortélnej chlopne sa piaty den dostavili horucky
s pozitivnou hemokultivaciou enterokoka. Nasadena bola
ihned podla citlivosti agens ATB terapia, ale po kratkej liecbe
na kardiochirurgickom oddeleni a poklese teplot pacienta
prepustili do domdceho lie¢enia bez odporucania dalSej
antibiotickej lie¢by. Po prepusteni mu za sedem dni doma
vypukli znovu vysoké teploty. Pri kontrolnom echokardio-
grafickom vysetreni sa zistili na implantovanej biologickej
aortalnej chlopni uz vegeticie. Musela sa preto znovu nasadit
pocas dalsej takmer Sesttyzdnovej hospitalizacie cielend in-
fazna antibioticka liecba, kym sa stav definitivne podarilo
zvladnut. Na kontrolnych sonografickych vySetreniach sa
vSak po asi troch mesiacoch zistila znovu stendza implan-
tovanej aortalnej biochlopne, pravdepodobne nasledkom
jej pozapalového zvrastenia so suc¢asnym novovzniknutym
»leakom® a vyznamnou regurgitdciou. Vegetdcie vymizli, ale
koneény hemodynamicky efekt implantovanej biochlopne
po prekonanej nosokomialnej enterokokovej endokarditide
bol horsi, ako bol pred kardiochirurgickym zékrokom, takze
pacient musel byt po ro¢nej PN plne invalidizovany a jeho zla
prognoza sa potvrdila, ked sa v mdji 2010 musela indikovat
reimplantdcia nebiologickej aortalnej chlopne.

Diskusia

Dlhodoby nadbytok sérotoninu sa patogeneticky uplat-
nuje nielen v CNS, ale aj v inych tkanivach, ako nam to
nazorne demonstrovali priznaky z nadprodukcie sérotoninu

niektorymi karcinoidmi GIT (7 - 9, 11). Obvyklé prejavy
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»flushes® s hyperkinézou GIT a hnac¢kami po vzniku séroto-
nin nadmerne produkujucich metastdz karcinoidu v pedeni
sa roz$iruju o priznaky plicnej hypertenzie a o ¢asty vznik
ziskanych chlopniovych chyb pravého srdca (regurgitacia val-
vulae tricuspidalis, arteriae pulmonalis) zrejme stimulaciou
fibrotizacie a deformacie chlopni a ich chord nadmernym
posobenim sérotoninu. Aby takyto stav na chlopniovom
aparate srdca vznikol, nevyhnutné je pri karcinoide GIT,
nadmerne a autonémne produkujicom sérotonin, prekonat
dve velkokapacitné metabolické bariéry. Prvou je pecen, ktora
sérotonin, porodukovany karcinoidom GIT, metabolizuje
pomocou MAO na kyselinu 5-hydroxyindoloctova (5HIAA),
pokial nie st v nej pritomné masivnejsie metastazy tumoru,
nadmerne produkujice sérotonin, ktory potom smeruje uz
nezmeneny priamo do pravého srdca a pluc. Vysledkom je
¢asty vznik plucnej hypertenzie a chlopiiovych chyb pravého
srdca. Aby pri karcinoide GIT vznikli systémové prejavy
nadmerného pdsobenia sérotoninu a zmeny na chlopniach
aj Tavého srdca, potrebné je prekonat este dalsie velkoka-
pacitné tkanivo, metabolizujice sérotonin, akym su placa.
K tomu v8ak pri karcionoide GIT prakticky uz nikdy nedojde
s vynimkou pripadov, kde st pritomné skraty medzi pravym
a Javym srdcom (defekty septa), alebo, ak karcinoid primarne
vychdadza z plicneho tkaniva, ¢o je zriedkavy fenomén. Preto
chlopnovy aparat lavého srdca pri karcinoide GIT nebyva
postihnuty, ale plicna hypertenzia a chlopriové chyby pravého
srdca sd tu naopak casté.

Zavazné ziskané chloprové chyby boli neskdr popisané
po dlhodobej systémovej aplikacii aj ndamelovych alkaloi-
dov, ako ergotaminu a metylsergidu, pouzivanych na liecbu
migrény (12 - 14), ale najmé, po niektorych antidepresivach
¢i anorektikach 1. a 2. generacie, pdsobiacich cez sérotoni-
nergny mechanizmus, napriklad pri dlhodobej liecbe obezity
fenfuraminom a fenteraminom, ale aj pri inych situdciach
(3, 7, 8). Vyssia koncentracia sérotoninovych receptorov typu
5HT-2B v srdcovych chlopniach moze viac predisponovat
k vzniku valvuldrnej fibrézy a k vzniku charakteristickych
makro- i mikroskopickych zmien na chlopniach, odli$nych od
prekonaného reumatického zapalu. Makroskopicky st chlopne
lesklo biele, ako by nafuknuté, ich cipy a chordy st fibroticky
zhrubnuté, skratené a tuhé, komisary zrastené, neraz s kal-
cifikdciami. Histologicky ide o proliferaciu hladkych svalov
a fibroblastov, zmnozenie avaskuldrneho fibrézneho tkaniva
bez elastickych fibril s myokardidlnou fibrézou, adherentnymi
plakmi a s abundantnym extracelularnym matrixom (4).

Fenfluramin ako derivat amfetaminu tiez od roku 1962
povodne vyvijal Bergi ako liek proti depresii a len neskor,
v roku 1973, bola jeho indikacia rozsirena ako anorektika aj
na liecbu obezity. Po rozireni tejto jeho indikacie a najma po
aplikdcii vys$sich, po troch mesiacoch neprerusovanych dav-
kach sa zacali prejavovat zavazné neziaduce kardiovaskularne
ucinky, najma na lavom srdci, ako postihnutie mitralnej a aor-
talnej chlopne a ich zavesného aparatu s pomerne rychlym



vznikom zavaznych aortalnych i mitrdlnych chyb, prevazne
regurgitacii, menej stendz, a to uz po niekolko mesa¢nom
pouzivani fenfluraminu v zavislosti od dizky terapie a dédvok
lieku. Prvych 24 dobre dokumentovanych takychto pripadov
ziskanych chlopniovych chyb pravého i avého srdca popisala
Connolyova z Mayo clinic v roku 1997 v USA (4, 11). Podla
neskorsej retrospektivnej analyzy Teramaea a Connolyove;j et
al. z roku 2000 (15) zo 191 pacientov so ziskanymi valvulopa-
tiami, navodenymi anorektikami bolo symptomatickych 43 %.
Patologicky echokardiogram v zmysle aortalnej regurgitacie
malo 81 %, mitralnu regurgitaciu 18 % a trikuspidalnu regur-
gitaciu 10 %. Samotna plicna hypertenzia (nad 40 mmHg)
sa nasla u 13% a v kombinacii s valvulopatiami u 71 %
pacientov. Metaanalyzou publikovanych $tadii sa ukézalo, ze
najmenej jeden z 6smich pacientov, ktory uzival fenfluramin
viac ako 90 dni, ma ziskané chlopiiové regurgitacie (16). Pred
zatatim lie¢by fenfluraminom tito pacienti urcite nemali
ziadne chlopnové chyby a ziskali ich v priebehu priemerne
12-mesacnej neprerusenej terapie fenfluraminom bez toho,
aby prekonali nejaké iné, dokazatelné zapalové ochorenie
endomyokardu. Postupne bolo FDA hlasenych viac ako
100 podobnych, na chlopne operovanych pacientov, ktori
dlhodobo uzivali anorektikum fenfluramin. Styria pacienti
pri operdacii zomreli a jeden dal$i zomrel na komplikaciu
bakteridlnej endokarditidy. Gardin et al. (17) potom uverejnili
suhrnnu $tudiu z 25 americkych kardiologickych stredisk
na 1 640 pacientoch (75% pripadov tvorili zeny, s BMI 35
+ 7,4kg/m?) o vyskyte valvularnych abnormalit nésledkom
vystavenia dlhodobému tcinku anorektik u pacientov, ktori
brali anorektikd najmenej 30 dni a viac v priebehu predché-
dzajucich 14 mesiacov (dexfenfluramin alebo kombindcie
fenteraminu/fenfluraminu), indikovanych pri liecbe obezity,
539 anorektikami neliecenych pacientov sluzilo ako kontroly.
Priemerné dika terapie bola len 6,0 + 3,3 mesiacov v skupine
liecenych dexfenfluraminom a 11,9 + 10,4 mesiacov v skupine
lie¢cenych kombindciou fenteramin/fenfluramin. Hodnotila
sa echokardiograficky pritomnost regurgitdcie a zhrubnutia
chlopni. Regurgitacie sa nasli u lie¢enych dexfenfluraminom
v 89% (RR = 2,18, 95% interval spolahlivosti 1,33 - 3,59)
a u lie¢enych kombinaciou fenteramin/fenfluramin v 13,7 %
(RR = 3,34, 95% CI = 2,09 - 5,36), kym u anorektikami
neliecenych kontrol bol vyskyt regurgitacie len v 4,1 %, ¢o je
Statisticky vyznamne nizs$i rozdiel (P < 0,001). Nenasli sa ale
Statisticky vyznamné rozdiely medzi obidvoma skupinami
vo vyskyte zhrubnutia a zniZenej mobility ktorejkolvek,
pomocou MR doplnkovo vySetrenej chlopne, ani vo vypo-
¢itanom systolickom TK v plicnici a v EF Tavej komory.
Vyskyt srdcovych infarktov, chronického kongestivneho
srdcového zlyhania a ventrikuldrnych arytmii tiez bol
v oboch skupinach analogicky. Autori z toho usudzuju,
ze po anorektikdch sa signifikantne castejsie vyskytuju
echokardiograficky identifikované, zavazné regurgitacie
na srdcovych chlopniach.
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V Eurépe sa vtedy viac, zda sa, reSpektovali nizsie davky
fenfluraminu a preru$ovanie lie¢by po troch mesiacoch apli-
kacie, ako to bolo v USA, kde v roku 1996 bolo napriklad
realizovanych viac ako 18 milionov preskripcii fenfluraminu
a vo svete ho bralo asi 70 miliénov pacientov. Tieto skuto¢nos-
ti boli napokon podnetom k tomu, Ze FDA v septembri 1997
dal$iu preskripciu fenfluraminu kontraindikovala a vyrobca
ho z trhu nielen v USA, ale aj v EU nakoniec po dlhodobom
uzivani musel stiahnut. Aj novsie indikdcie kombinacie fenflu-
raminu 60 mg s fenteraminom 15 mg pri obezite, kde st davky
pri zachovani anorektigénneho efektu znizené na polovicu,
su tiez rovnako rizikové vzhladom na vznik chlopnovych
regurgitacii a pulmondlnej hypertenzie. Z anorektik preto
dnes na trhu zostal len sibutramin, ktory posobi dudlnym me-
chanizmom, t. j. inhibiciou spitného vychytdvania sérotoninu
a noradrenalinu (SNRI) (2, 6). Podobne aj v Eurépe sa po-
zoroval po fenfluramine az 10-ndsobny vzostup pulmondlne;j
hypertenzie, ktord sa ale po preruseni liecby obvykle upravila
a chlopnové chyby tiez spontanne neprogredovali (18 - 20).
S anorektikami savisiace valvulopatie sprevadzala aj vyssia
dychavica a skorsie srdcové zlyhanie. Napriklad Ewalenko
et al. (21) potvrdili v Belgicku podobny vyskyt chlopiiovych
chyb u 14 pacientov po fenfluramine, ¢i dexfenfluramine. Pri
siedmich z tych, ktori brali na lie¢cbu obezity okrem anorektik
sticasne aj ¢inske Caje, sa vyvinulo navyse aj chronické renalne
zlyhanie, ktoré vyzadovalo hemodialyzu alebo peritonealnu
dialyzu. Pri $tyroch bolo treba vykonat transplantaciu obli¢iek.
Sti¢asne sa pozoroval aj zvy$eny vyskyt roznych malignit. Tato
»chinese herbs nephropathy“ popisali v Belgicku uz roku 1993
Vanherweghem et al. asi u 100 pacientiek, kde okrem progre-
dujucej intersticialnej rendlnej fibrézy s naslednym zlyhanim
oblic¢iek sa zvy$ene pozorovali aj rozne spominané malignity.
Ukazalo sa, ze problém sposobila vlastne nestastna zamena
dvoch rastlin v pouzivanom ,antiobezitologickom® ¢inskom
¢aji, ktoré maju v ¢instine velmi podobné mena (fangchi
a fangji), ale v skuto¢nosti ide o uplne rozdielne rastliny
- Aristocholia fangchi a Stephania tetranda. Prva obsahuje
nefrotoxické a mutagénne kyseliny aristocholové, vzajomne
sa odlidujiice len metoxyskupinou. Struktirou st podobné
nitrofenantrénovej kyseline. Ich metabolity - aristolaktany,
respektive ich acylnitreinovy ién sa viazu na DNK a tvoria
s deoxyguanozinom a deoxyadenozinom dva majoritné
adukty, z ktorych posledny pretrvaval v organizme dlho s kri-
tickym poskodzovanim nielen obliciek, ale aj funkcie DNK,
a to onkogénu c-H-ras. S tym sa spaja zrejme nefrotoxicky
a vyrazne karcinogénny efekt kyseliny aristocholovej I, ktort
Stephania tetranda neobsahuje (22). To bol dalsi, $pecificky
eurdpsky prispevok k rizikovej farmakoterapii obezity, ktory
sa u nas nerealizoval.

Tieto skuto¢nosti nastoluju otdzku, ¢i aj sucasné anti-
depresiva III. generdcie, ako selektivne inhibitory reuptaku
sérotoninu (SSRI) a anorektikum sibutramin, ako inhibitor
spitného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI), pri
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odporucani dlhodobej lie¢by depresie, ¢i obezity, nemozu mat
podobné zavainé, neziaduce kardiovaskuldrne komplikdcie
a rizikd. Vylucit to z ich mechanizmov u¢inku a priori nemoz-
no, pretoze prave nadmerny ucinok sérotoninu v tkanivach,
podmieneny zvy$enim jeho uvoltiovania a znizenim spétného
vychytévania, je zrejme zodpovedny za vznik aj valvulopatii
a plucnej hypertenzie po anorektikdch a antidepresivach
1. a 2. generacie. Ako je to pri antidepresivach a anorektikach
3. generdcie s urcitostou nevieme, pretoze sa tato otazka
v nezavislych placebom kontrolovanych prospektivnych $ta-
diach dostato¢ne doposial neskimala. Jedine Mast et al. (23)
podrobili dodato¢nej analyze 5 437 pacientov indikovanych
z roznych dovodov na echokardiografické vysetrenie na vy-
skyt mitrdlnych a aortalnych regurgitacii po antidepresivach
3. generacie. Z nich 292 bralo SSRI. Porovnali tuto skupinu
s tymi, ktori SSRI nebrali a zistili, Ze prevalencia mitralnej
a aortalnej regurgitdcie sa v oboch skupinach neodliSovala.
Z toho odvodili zaver, ze zatial chybaju dokazy o tom, Ze by sa
uzivanie aj antidepresiv 3. generacie typu SSRI spdjalo so zvy-
$enym rizikom vyskytu podobnych chlopnovych chyb, aké sa
pozorovali pri karcinoide, po anorektikach a antidepresivach
1. a 2. generdcie. Nasa popisana kazuistika sved¢i o inom.
Uvedena $tidia ma v8ak, ako si uvedomuju aj autori, viaceré
obmedzenia, najmd, Ze je necielena a retrospektivna.

Z uvedenych skuto¢nosti by mala preto platit vyzva na pe-
riodické (pred zacatim terapie a aspon dvakrat do roka na
lie¢be) kardiologické sledovanie u pacientov dlhodobo uziva-
jucich nielen anorektika a antidepresiva 1. a 2. generacie, ale aj
antidepresiva 3. generdcie, posobiace ako SSRI alebo sibutra-
min, ktory ako SNRI zostava ako jediné anorektikum t. ¢. na
trhu. Len takto by bolo mozné odpovedat na otazku, ¢i ¢asto
indikovana, dlhodobd aplikacia antidepresiv aj 3. generdcie
a anorektika sibutraminu pri obezite je z kardiovaskularneho
hladiska bezpec¢na alebo ju postihne osud niektorych starsich
antidepresiv a anorektik, ktoré FDA zakdzala uzivat avsak az
po 35 rokoch ich pritomnosti na trhu po mnohych osobnych
tragédiach jednotlivych disponovanych pacientov, ktorym sa
lieky dlhodobo bez kardiologického monitorovania predpiso-
vali. DolezZita je aj skuto¢nost, ze po vysadeni liekov sa pul-
monalna hypertenzia oby¢ajne stracala a navodené chlopniové
chyby spontanne dalej neprogredovali (24, 25). Podobne by
sa mali aj na kardiologickych pracoviskach analyzovat priciny
a mechanizmy vzniku vsetkych inak nejasne vzniknutych
chlopnovych chyb u pacientov, ktori ich prv s istotou nemali
a teraz sa nahodne zistili bez toho, Ze by prekonali akékolvek
zjavné zapalové ochorenie endomyokardu. Brali vsak dlho-
dobejsie antidepresiva, a to aj typu SSRI, ¢i sibutramin, ako
SNRI (26, 27). Osud sérotoninergnych valvulopatii v§ak po-
kracuje aj v sucasnosti dalej. Pacienti dlhodobo, inak efektivne
lie¢eni dopaminergnymi agonistami pre hyperprolaktinémiu
a najmd pre makroprolaktinémy, kde sa dlhodobo aplikujt
vyssie davky pergolitu ¢i kabergolinu, tiez vykazuju zvyseny
vyskyt fibréznych zmien na mitralnej, trikuspidélnej a najma
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na aortalnej chlopni s ich regurgitaciami. Zvy$ene to plati pre
parkinsonikov, dlhodobo liecenych tymito dopaminergnymi
agonistami. Pergolit a kabergolin a dal$i dopaminergny ago-
nisti totiz vykazuju vysoku afinitu k 5-hydroxytryptaminovym
(sérotoninovym) receptorom typu 2B (HTR2B), ktoré su
lokalizované prave v srdcovych chlopniach. Neprekvapuje
potom, Ze aktivacia tychto receptorov vedie k zvySenej mito-
genéze a proliferacii fibroblatov a tym k fibrotizacii chlopni so
vznikom rozne zavaznych sérotoninergnych valvulopatii. Ich
skuto¢na pricina sa vo vicsine pripadov dnes neidentifikuje,
takze sa zda, ze v sicasnosti, po zavedeni ATB profylaxie,
nad reumatickymi valvulopatiami prevysuju ziskané, liekmi
indukované sérotoninergné valvulopatie. Tieto si budu vy-
zadovat stale CastejSie aj kardiochirurgicku intervenciu, ale
najmd dlhodobé preventivne kardiologické monitorovanie
pacientov, dlhodobo bertcich antidepresiva, anorektika ¢i do-
paminergnych agonistov aj poslednych genera¢nych typov pri
liecbe pandémie obezity, depresie a dalsich ochoreni, ako st
migréna, hyperprolaktinémie a Parkinsonova choroba (28, 29).
Dokazujte to aj tabulka 1 z roku 2010, ktora zhina vysledky
z pocetnych prac.

Zavery

Ziskané chlopniové chyby pravého srdca boli najprv popi-
sané pri karcinoide GIT, ktory nadmerne produkuje sérotonin
z hepatélnych metastaz. Ku koncu 20. storocia bolo dokumen-
tovanych najmi v USA, ale aj v EU a inych krajinich sveta
vela ziskanych chlopniovych chyb Iavého i pravého srdca po
niekolkomesa¢nom neprerusovanom uzivani anorektika fenflu-
raminu-dexfenfluraminu, alebo v kombinacii s fenteraminom
pri liecbe obezity. Napokon FDA tieto lieky v roku 1997 za-
kazala indikovat a vyrobcovia ich z trhu stiahli. Patogeneticky
pri vzniku chlopnovych chyb a plicnej hypertenzie po anorek-
tikdch a antidepresivach sa zrejme uplatiiuje proinflamatérno-
-fibrotizujtci uc¢inok dlhodobo zvy$enych hladin sérotoninu
v tkanivach, ktoré vznikaju stimulaciou uvolfiovania sérotoninu
a inhibiciou jeho spitného vychytdvania na synapsach a ner-
vovych zakonc¢eniach v tkanivach po aplikdcii SSRI ¢i SNRI
a inych liekoch. Je pravdepodobné, Ze zavazné chlopnové
chyby by mohli preto vznikat nielen po dlhodobejsej aplikacii
anorektik a antidepresiv 1. a 2. generdcie, ale u disponovanych
jedincov aj po dlhodobej aplikacii antidepresiv 3. generacie
typu SSRI a po anorektiku sibutramine typu SNRI, ako to
naznacuje aj nami pozorovany pripad, hoci sporadické, malé
$tudie to zatial nepotvrdzuji (30). Po zavedeni ATB terapie
sa teda zmenila sucasna Struktira pricin vzniku valvulopatii.
Ustapili poreumatické ziskané valvulopatie a zvysil sa podiel
vrodenych chyb (bikuspiddlna aortalna chlopna a pod.) a najma
vo vy$Som veku podiel degenerativnych a sérotoninergnych
valvulopatii (31, 32), ktorych skuto¢na pri¢ina sa vSak obycajne
neidentifikuje a povazuju sa za poreumatické, ¢i degenerativne.
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V skuto¢nosti expandujica sa pandémia obezity a depresie,
¢i Parkinsonovej choroby, vyzaduje okrem rezimovej liecby aj
dlhodobu G¢inny, ale bezpeénd farmakoterapiu anorektikami
(sibutramin) a antidepresivami 3. generécie. K sérotoninergnym
valvulopatiam sa pridruzili navyse aj pacienti dlhodobo lieceni
kabergolinom pre hyperprolaktinémiu a najma makroprolakti-
ndém a najma starsi pacienti dlhodobo lieceni dopaminergnymi
agonistami pre Parkinsonovu chorobu. Dal$im neziaducim
uc¢inkom nadbytku sérotoninu je vznik plicnej hypertenzie,
pripadne po ¢inskych ¢ajoch vznik réznych malignit a re-
nalneho zlyhania (chinesse herbs nephropathy), vyzadujice
neraz chronicku dialyzu a transplantaciu oblic¢iek. Ich pri¢inou
sa stala zdmena dvoch druhov rastlin v ¢inskom ¢aji s velmi
podobnym menom Fangji a Fangchi, ale v skuto¢nosti s velmi
rozdielnymi vlastnostami. Kym Stephania tetranda je neSkodna,
Aristocholia fangchi posobi nefrotoxicky a cez onkogén c-H-ras
aj karcinogénne. Dlhodoba aplikdcia sibutraminu pri obezite
a aj antidepresiv typu SSRI a dopaminergnych agonistov si
vyzaduje preto klinické a echokardiografické monitorovanie,
kym sa aj tu definitivne nevylicia mozné rizika vzniku séro-
toninergnych valvulopatii a plicnej hypertenzie, aké sa zistili
pri karcinoide, po namelovych alkaloidoch a po anorektikach
1. a 2. generacie (po fenfluramine ¢i fenteramine), ale aj po
dalsich liekoch, ktoré ovplyviuju metabolizmus sérotoninu
a vizbu na jeho receptory, ako sme konstatovali uz pred

$tyrmi rokmi (33).

Tato prdca je venovand pamiatke vyznamného pracovnika
ILF a zakladatela modernej klinickej genetiky i endokrinolégie
u nds, Doc. MUDr. Viliama Izakovi¢a, CSc., ktory v roku
1972 vydal v Osvete Martin ako 26. zvizok Dérerovej zbierky
prelomovii postgradudlnu monografiu ,,Cytogenetika v klinickej
endokrinologii; ktorti sme mali Cest recenzovat. Zaslizil sa aj
o Studium ulohy sérotoninu v etiopatogenéze internych chorob.
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