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Úvod

Obezita je pandemické, expandujúce celoživot-
né ochorenie, je jednou z hlavných zložiek syndrómu 
inzulínovej rezistencie, Reavenovho syndrómu X, 
resp. v súčasnosti tzv. metabolického syndrómu. 
Tento multifasetový syndróm predstavuje aglomerá-
ciu hlavných rizikových faktorov aterotrombogenézy 
a teda perspektívu aj náhlych cievnych príhod koro-
nárnych a cerebrovaskulárnych, ktoré ostávajú jed-
nou z hlavných príčin morbidity, invalidity a mortality 
aj v našej spoločnosti. Koncom minulého storočia sa 
objavili správy o vzniku početných, závažných, zís-
kaných chlopňových chýb, ktoré museli byť opero-
vané, po dlhodobejšom užívaní anorektík typu fen-
fluramínu a fenteramínu pri liečbe obezity. FDA v r. 
1997 na základe takýchto informácií tieto lieky za-
kázala ďalej predpisovať a výrobcovia (napr. firma 
Servier Izolipan) liek z trhu nielen v USA, ale aj v EÚ 
po dlhoročnom užívaní stiahla. Fenfluramín ako de-
rivát amfetamínu bol tiež v r. 1962 pôvodne vyvíjaný 
Bergim ako liek proti depresii a len neskôr (r. 1973) 
bola jeho indikácia rozšírená ako anorektikum aj 
na krátkodobú liečbu obezity. Podobne sa ako an-
tidepresívum vyvíjal aj sibutramín, ktorý sa aj v sú-

časnosti naďalej odporúča ako anorekticum pri dl-
hodobej liečbe obezity. Podobne ako obezita aj de-
presia je pandemickým, masovým ochorením v mo-
dernej spoločnosti, ktoré vyžaduje tiež dlhodobú 
a opakovanú liečbu antidepresívami, ktorých po-
známe v súčasnosti už tri generácie (1–5)!

Zvýšené hladiny serotonínu a jeho proinflama-
tórny efekt dominuje v patogenéze vzniku získaných 
chlopňových chýb pravého srdca a pľúcnej hyperten-
zie aj pri karcinoide GIT i pri dlhodobejšom užívaní 
fenfluramínu samostatne, či v kombinácii s fenteramí-
nom, ktorý bol ako anorektikum zavedený do praxe 
už v r. 1959 pri liečbe obezity (3, 4). Či by tak mohlo 
byť aj u sibutramínu a u antidepresív súčasnej III. ge-
nerácie typu SSRI (selective serotonine reabsorbtion 
inhibitors) nie je jasné. Na túto možnosť poukazuje 
aj náš nižšie popísaný prípad vzniku ťažkej aortálnej 
chlopňovej chyby v priebehu 4 rokov u 51 ročného pa-
cienta, používajúceho okrem bezodiazepínových an-
xiolytík (Xanax), antidepresíva III. generácie pri liečbe 
anxiózne-depresívnych stavov. Postihnutie srdcových 
chlopní pri našich predchádzajúcich opakovaných vy-
šetreniach na WPW syndróm, naposledy pred štyrmi 
rokmi, nebolo u tohto pacienta s istotou prítomné a te-

raz bez toho, že by pacient bol prekonal reumatickú 
horúčku alebo akúkoľvek manifestovanú endomyo-
karditídu, jeho získaná závažná aortálna chyba je ne-
odkladne indikovaná po komplexnom zhodnotení kli-
nického stavu, EKG, echokardiografie, ergometrie, 
koronarografie a vyšetrení karotíd na náhradu ume-
lej aortálnej chlopne. 

Popis prípadu

Pacient, narodený 1954, nebýval vážnejšie nikdy 
chorý, netrpel na anginy, v detstve ani neskôr nepre-
konal reumatickú horúčku. Dlhodobejšie bol sledo-
vaný na Internej klinike nemocnice F. D. Roosevelta 
v Banskej Bystrici na náhodný nález WPW syndró-
mu bez paroxyzmov tachykardie. Počas hospitalizá-
cie a pri ambulantných vyšetreniach na internej kli-
nike (posledne pred 4 rokmi) nebola zistená klinicky 
ani echokardiograficky žiadna chlopňová chyba. Na 
srdci nebol prítomný žiaden šelest, len na EKG bola 
od detstva pozitívna preexitačná vlna delta vo zvo-
doch I, II, aVL a V3-6. QRS komplex bol o ňu roz-
šírený a PQ-interval naopak skrátený, bez subj. i ob-
jektívne zachytených extrasystôl alebo záchvatov 
tachykardie. Pre bolesti žalúdka a nafukovanie bol 
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pacient hospitalizovaný pred 4 r. na Internej klinike 
nemocnice F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici a bol 
mu zistený ulcus bulbi duodeni. Liečený bol inhibí-
tormi protónovej pumpy, t. č. je bez obtiaží. Posledná 
GFS kontrola v novembri 2005 a opakovane t. r. pred 
kardiochirurgickým zákonom zisťuje len papuloaf-
tóznu, antrálnu gastropatiu a bulbitídu s pozitivitou 
Helicobacter pylori. Bola mu preto indikovaná kúra 
Helicidom. Počas poslednej hospitalizácie sa ne-
našla žiadna chlopňová chyba, ani dentálne a ORL 
fokusy. Pretože trpel anxiózne-fobickými a depresív-
nymi stavmi je dlhodobo liečený aj na psychiatrickej 
ambulancii. Najprv bral asi 2 r. rôzne antidepresíva 
III. generácie, typu SSRI, posledné dva roky bez 
prerušenia benzodiazepínové anxiolyticum Xanax 
tabl. V r. 2005 bol vyšetrený na kardiologickej am-
bulancii pre námahové dyspnoe podľa miesta byd-
liska a tam mu zistili už závažnú aortálnu chybu. Bol 
preto poslaný na SSÚSCH v Banskej Bystrici s as-
pektom potreby operácie aortálnej chlopne. Tu sa 
vykonalo nové komplexné kardiologické vyšetrenie, 
z ktorého vyberáme: 

Pacient neudáva bolesti na hrudníku, ani dys-
pnoe v pokoji, nikdy neodpadol, bežnú námahu tiež 
toleruje. Dýchanie je čisté. Srdce: akcia pravidelná, 
na aorte drsný (neprehliadnuteľný) systolický šelest 
s propagáciou do karotíd a jemný diastolický, dekres-
cendový šelest s propagáciou k dolnému pólu ster-
na. TK 140/90, známky dekompenzácie neprítomné. 
EKG: sínusový rytmus, 71/min, PQ=160, QRS 80, 
QT 360, AQRS-30 st., depresia ST seg I, AVL, del-
ta vlna pozit. v I, II, aVL a V3-6. Echokardiografia: 
koncentrická hypertrofia ĽK, EDDĽK 54, ĽP 40, IVS 
14 mm, EF 60 %, bez asynergie, aortálna chlop-
ňa s výraznými pozápalovými zmenami, zhrubnuté 
cípy, kalcifikáty v anule, významná aortálna stenó-
za, instt. PG 91 mm Hg, AVA 0,70 cm2, anulus 20–
21 mm, nedilatovaná ascendentná aorta, aortálna 
regurgitácia I. st, stopová tricuspidálna regurgitácia 
bez pulmonálnej hypertenzie, perikard bez efúzie. 
Ergometria: 7 METS, ST depresia anterolaterálne, 
inverzia T vo V3–6 pri záťaži. ST-segment pri delta 
vlne ťažko hodnotiteľný. Počas záťaže bez ektopie, 
v zotavovacej fáze v úvodných minútach SVES aj 
triplety, ako aj sporadické KES, komplexné formy 
neprítomné. Holter: počas 24 hodinového monitoro-
vania prítomný sínusový rytmus s delta vlnou v pre-
kordiálnych zvodoch, priemerná srdcová frekvencia 
65/min, maximálna frekvencia 101/min., minimálna 
v noci 44/min., Zachytená 1 KES/24 hod., zo sup-
raventrikulárnej ektopie zachytených 8 SVES, paro-
xyzmus nepozorovaný, RR interval bez abnormalít. 
Spirometria: normálny nález, Sonografia karotíd: 
bez stenózy bilaterálne. Koronarografia: normálny 
odstup koronárnych artérií, LCA: krátky kmeň bpn, 
RIA a RCX okrajové nerovnosti, RCA nedominant-

ná. Laboratórne: FW 12/38, Glykémia 4,9, kreatinín 
90, urikémia 301, Celkové bielkoviny 71, albumín 43, 
Bi 17,1, ALT 1,1, GMT 0,29, ALP 1,03, Cholesterol 
5,4, TG 1,82, HDL 1,19, Na 140, K 4,44, Cl 105, PTČ 
111.03 %, FBG 2,88, moč negat, KO v norme, HbsAg 
a ASLO negat, BWR a HIV negat.

Záver vyšetrenia

Aortálna stenóza, hemodynamicky významná, 
aortálna insuficiencia I st, stopová regurgitácia val-
vulae tricuspidalis, WPW syndróm bez paroxyzmov 
tachykardie, papuloaftózna gastropatia – antrálna 
forma s pozitivitou HP po liečbe, mierna androidná 
obezita (BMI = 28), anxiózne-depresívny syndróm. 
Pre závažnosť aortálnej chyby, prevážne stenózy je 
indikovaná náhrada aortálnej chlopne. Zákrok sa vy-
konal 2. marca 2006. Makroskopický obraz aortálnej 
chlopne operujúcemu chirurgovi (Dr. Seleštiansky) 
pripomínal skôr poreumatickú stenózu aortálnej 
chlopne so zrastením jej cípov a klacifikáciami v anu-
le! Histológia (Dr. Ján Koreň): V excíziách aortálnej 
chlopne sa nachádza široká vrstva hyalinizovaného 
hustého kolagénneho väziva fibróznej vrstvy chlop-
ne, bez dystrofických kalcifikácií a tenšia subendote-
lová spongiózna vrstva tvorená riedkym myxoidným 
tkanivom, väčšinou s „aktivovanými“ zaoblenejšími 
fibroblastami (histologické zmeny sú podobné zme-
nám ako sa pozorovali u valvulopatií pri karcinoid-
nom syndróme, či po fenfluramíne). Skutočnosť však 
je taká, že pacient s istotou ešte pred 4 rokmi žiad-
nu valvulopatiu nemal a neprekonal žiaden iden-
tifikovateľný reumatický alebo iný zápalový proces 
endomyokardu. Nebral fenfluramín! Užíval však naj-
menej dva posledné roky antidepresíva typu SSRI 
a t. č. benzodiazepínové anxiolytiká!

Diskusia

Nežiaduce účinky antidepresív či anorektík pri 
dlhodobej farmakoterapii expandujúcej pandémie 
obezity a depresie v modernej, spotrebnej spoločnos-
ti sa spozorovali koncom minulého storočia. U obezity 
sa tieto lieky indikujú v redukčných režimoch z dô-
vodov znižovania chuti do jedla. Dostali preto názov 
anorektiká, hoci väčšina z nich sa pôvodne vyvíjala 
ako antidepresíva (1–3). V súčasnosti sú na trhu už tri 
generácie antidepresív. Prvé dve z nich pôsobia me-
chanizmom zvýšeného uvoľňovania katecholamínov 
a serotonínu a súčasnou inhíbíciou aj ich spätného vy-
chytávania na nervových synapsách a zakončeniach 
v tkanivách. Týmto mechanizmom stúpajú v NS a tka-
nivách hladiny týchto neuromediátorov, ktoré, ako sa 
predpokladá, potom zvýšene spotrebúvajú počty svo-
jich špecifických receptorov, čím dochádza k fenomé-
nu „down regulation“ receptorov. V CNS sa efekt pre-
javí antidepresívnym účinkom, ale aj znižovaním chu-
ti do jedla a inými žiaducimi i nežiaducimi účinkami 

hlavne z nadbytku serotonínu v tkanivách ako vzni-
kom pulmonálnej hypertenzie a získaných chlopňo-
vých chýb, prevažne regurgitácií. Tieto zvýšene uvoľ-
ňované a znížene späť vychytávané neuromediátory 
sa musia zvýšene metabolizovať obvyklou cestou, t. j. 
zásahom monoamínooxydáz (MAO), ktorých súčas-
ná farmakologická inhibícia je potom zdrojom aj vý-
znamných ďalších nežiaducich účinkov antidepresív 
a anorektík. Preto sa inhibítory MAO stali absolútne 
kontraindikované v kombinácii s antidepresívami-ano-
rektikami a to aj tretej generácie, ba vyžaduje sa naj-
menej 14 denná pauza od ich prerušenia do začatia 
aplikácie inhibítorov MAO. Súčasná tretia generácia 
moderných antidepresív pôsobí už len selektívnou 
inhibíciou spätného vychytávania serotonínu (SSRI) 
a preto ich účinnosť by mala byť cielenejšia, selek-
tívnejšia a mala by mať aj menej nežiaducich účin-
kov z nadmerného pôsobenia serotonínu v tkanivách. 
Nástup klinického účinku týchto antidepresív sa ne-
dosahuje hneď, ale až asi po 10–20 dňoch aplikácie. 
Liečba sa obvykle z indikácie depresie odporúča na 
mesiace až roky, často v opakovaných cykloch, čo 
umožňuje prolongovaný fibroproliferatívny efekt nad-
bytku serotonínu v rôznych tkanivách. Vysadenie lie-
ku sa musí diať postupným znižovaním dávok (1, 
6–10). Antidepresíva typu SSRI sú odporúčané a po-
užívané aj pri dlhodobej liečbe obsedantno-kompul-
zívnej poruchy aj u detí a mládeže (sertralín, fluoxetín, 
fluvoxamín, klomipramín). V nezávislej, randomizova-
nej, placebom kontrolovanej štúdii POTS (11) pri lieč-
be obsedantno-kompulzívnej poruchy sertralínom 
u mládeže sa ako najčastejšie nežiaduce účinky zis-
tili: zníženie chuti do jedla, nauzea, bolesti žalúdka 
a hnačky, čo jasne poukazuje na účinok nadbytku se-
rotonínu, s ktorým by sa potom mohol viazať aj vznik 
získaných chlopňových chýb a pľúcnej hypertenzie aj 
po týchto SSRI. Podobne obezita je tiež celoživotné 
pandemické ochorenie. Po zákaze FDA ďalej pred-
pisovať fenfluramín a fenteramín na trhu ako anorek-
tikum ostál len sibutramín. Aplikácia sibutramínu je aj 
tu dlhodobá a opakovaná. Jeho pôsobenie je duálne 
a realizuje sa tiež inhibíciou reabsorpcie serotonínu 
i noradrenalínu, t.j. ide o anorektikum typu SNRI!

História získania chlopňových chýb a pľúc-
nej hypertenzie z tkanivového nadbytku serotonínu 
však začala omnoho skôr, keď sa pozorovalo, že dl-
hodobý nadbytok serotonínu sa patogeneticky uplat-
ňuje nielen v nervovom systéme, ale aj v iných tka-
nivách, ako nám to názorne demonštrujú príznaky 
z nadprodukcie serotonínu niektorými karcinoidmi 
GIT (12). Obvyklé prejavy „flushes“ s hyperkinézou 
GIT a hnačkami po vzniku serotonín nadmerne pro-
dukujúcich metastáz v pečeni sa často rozširujú 
o príznaky pľúcnej hypertenzie a o vznik získaných 
chlopňových chýb pravého srdca (regurgitácia val-
vulae tricuspidalis, arteria pulmonalis) zrejme sti-
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muláciou fibrotizácie a deformácie chlopní a ich 
chord nadmerným proinflamatórnym pôsobením se-
rotonínu, ktorý produkovaný z pečeňových metastáz 
karcinoidu sa vyhýba obvyklému zmetabolizovaniu 
v pečeni a smeruje priamo do pľúc a pravého srdca. 
Chlopňové chyby ľavého srdca tu nevznikajú. Aby 
vznikli systémové prejavy nadmerného pôsobenia 
serotonínu a zmeny na chlopni aj ľavého srdca, po-
trebné je prekonať ešte ďalšie veľkokapacitné tkani-
vo, metabolizujúce serotonín (5-hydroxytryptamín), 
akým sú pľúca. K tomu však u karcionoidu prakticky 
nikdy nedôjde s výnimkou prípadov, kde sú prítom-
né skraty medzi pravým a ľavým srdcom (defekty 
prepážky) alebo, ak karcinoid primárne vychádza 
z pľúcneho tkaniva. Preto chlopňový aparát ľavého 
srdca u karcinoidu GIT býva výnimočne postihnutý, 
ale pľúcna hypertenzia a chlopňové chyby pravého 
srdca sú naopak časté. 

Závažné získané chlopňové chyby ľavého srdca 
boli popísané po dlhodobej systémovej aplikácii nie-
len anorektík, ale aj námeľových alkaloidov ako er-
gotamínu a metylsergidu, ktoré sa indikujú na lieč-
bu migrény a ktoré pôsobia tiež cez serotonínový 
mechanizmus. Vznik závažných získaných chlop-
ňových regurgitácií sa pozoroval najmä po niektorých 
antidepresívach I. a II generácie a anorektikách, pô-
sobiacich cez serotonínergný mechanizmus pri dlho-
dobej liečbe obezity najmä fenfuramínom, dexfenflu-
ramínom a fenteramínom a pod. (3, 4, 13–18). Vyššia 
koncentrácia serotonínových (5 hydroxytryptamíno-
vých) receptorov typu 5HT-2B v srdcových chlop-
niach môže predisponovať k častejšiemu vzniku val-
vulárnej fibrózy a k vzniku charakteristických zmien 
na chlopniach, ktoré sa makroskopicky i histologicky 
odlišujú od prekonaného reumatického zápalu (3, 4, 
19). Makroskopicky sú chlopne lesklo biele, akoby na-
fúknuté („stuck on“ vzhľadu), ich cípy a chordy sú fib-
roticky zhrubnuté, skrátené a tuhé, komisúry zras-
tené, neraz s kalcifikáciami. Histologicky ide o pro-
liferáciu hladkých svalov a fibroblastov, zmnoženie 
avaskulárneho fibrózneho tkaniva bez elastických fib-
ríl s myokardiálnou fibrózou, adherentnými plakmi, 
s proliferujúcimi myelofibroblastami a s abundantnou 
extracellulárnou matrix (4, 12). Analogický obraz sa 
našiel aj u nášho pacienta.

Fenfluramín bol tiež pôvodne vyvíjaný ako an-
tidepresívum. Po rozšírení jeho indikácie ako ano-
rektika u obezity a najmä po aplikácii vyšších, po 3 
mesiace neprerušovaných dávok, napr. v USA sa za-
čali prejavovať závažné nežiaduce kardiovaskulárne 
účinky na ľavom srdci, ako postihnutie mitrálnej a aor-
tálnej chlopne a ich závesného aparátu s pomerne 
rýchlym vznikom závažných aortálnych i mitrálnych 
chýb, prevážne regurgitácií, menej stenóz, a to už po 
niekoľkých mesiacoch používania. Prvých 24 dobre 
dokumentovaných prípadov získaných chlopňových 

chýb pravého i ľavého srdca popísala Connolyová 
z Mayo clinic v roku 1997 a neskôr aj iní (3, 4, 12). 
Podľa retrospektívnej analýzy Teramaea a Connoly-
ovej a spol. z r. 2000 zo 191 pacientov s valvulopatia-
mi, navodenými anorektikami bolo symptomatických 
43 %. Patologický echokardiogram v zmysle aortálnej 
regurgitácie malo 81 %, mitrálnu regurgitáciu 18 % 
a tricuspidálnu regurgitáciu 10 %. Najprv sa pred-
pokladalo, že až tretina pacientov liečených anorek-
tikami viac ako 3 mesiace má valvulárne regurgitácie. 
Metaanalýzou publikovaných štúdií sa ukázalo, že 
najmenej 1 z 8 pacientov, ktorý užíval anorektiká viac 
ako 90 dní má získané chlopňové regurgitácie. Pred 
začatím liečby fenfluramínom títo pacienti určite ne-
mali, podobne ako náš pacient, žiadne chlopňové chy-
by a získali ich v priebehu priemerne 12 mesačnej ne-
prerušenej terapie fenfluramínom (náš pacient SSRI 
a bezodiazepínového anxiolitica). Pred 4 rokmi náš 
pacient nemal žiadnu valvulopatiu a nikdy neprekonal 
reumatickú horúčku alebo iné zápalové ochorenie en-
domyokardu. Postupne bolo FDA hlásených viac ako 
100 podobných, na chlopne operovaných pacientov, 
ktorí dlhodobo užívali anorektikum fenfluramín. Štyria 
pacienti pri operácii zomreli a jeden ďalší zomrel na 
komplikáciu bakteriálnej endokarditídy. Kahn a spol. 
(22) našiel po anorektikách valvulárne regurgitácie 
u 22,7 % proti 1,3 % u neliečených a Jick a spol. (23) 
len u 35 na 10 000. Samotná pľúcna hypertenzia (nad 
40 mmHg) sa našla u 13 % a v kombinácii s valvulo-
patiami v 71 %. Gardin a spol. (8) uverejnili štúdiu z 25 
amerických kardiologických stredísk na 1 640 pa-
cientoch (75 % prípadov tvorili obézne ženy, BMI 35 
+/-7,4 kg/m2) o výskyte valvulárnych abnormalít ná-
sledkom vystavenia dlhodobému účinku anorektík 
u pacientov, ktorí brali anorektiká najmenej 30 a viac 
dní v priebehu predchádzajúcich 14 mesiacov (dex-
fenfluramín alebo kombinácie fenteramínu/fenfluramí-
nu) indikovaných pri liečbe obezity. 539 anorektikami 
neliečených pacientov slúžilo ako kontroly. Priemerná 
dĺžka terapie bola len 6,0 ± 3,3 mesiaca v skupine 
liečených dexfenfluramínom a 11,9 ± 10,4 mesiacov 
v skupine s kombináciou fenteramín/fenfluramín. 
Hodnotila sa echokardiograficky prítomnosť regurgi-
tácie a zhrubnutia na chlopniach. Regurgitácie sa na-
šli u liečených dexfenfluramínom v 8,9 % (RR = 2,18, 
95 % interval spoľahlivosti 1,33 – 3,59) a u liečených 
kombináciou fenteramín/fenfluramín v 13,7 % (RR = 
3,34, 95 % CI = 2,09 – 5,36), kým u anorektikami ne-
liečených kontrol bol výskyt regurgitácie len v 4,1 % 
(P < 0,001). Nenašli sa ale štatisticky významné roz-
diely medzi oboma skupinami vo výskyte zhrubnutia 
a zníženej mobility ktorejkoľvek, pomocou NMR do-
plnkovo vyšetrenej chlopne, ani vo vypočítanom sys-
tolickom TK v pľúcnici a v ejekčnej frakcii (EF) ľavej 
komory. Výskyt srdcových infarktov, chronického 
kongestívneho srdcového zlyhania a ventrikulárnych 

arytmií tiež bol v oboch skupinách analogický. Autori 
z toho uzavierajú, že po anorektikách sa signifikantne 
častejšie vyskytujú echokardiograficky identifikované 
závažné regurgitácie na srdcových chlopniach. 

Pretože v USA sa vtedy mesačne realizovalo 
okolo 18 miliónov preskripcií fenfluramínu a vo sve-
te pre vyše 70 miliónov pacientov, tieto fakty boli 
nakoniec podnetom k tomu, že FDA v septembri r. 
1997 fenfluramín kontraindikovala ďalej predpisovať 
a výrobca ho z trhu nielen v USA, ale aj v EÚ po 
dlhoročnom užívaní stiahol (2, 3, 6, 9). Aj novšie 
indikácie kombinácie fenfluramínu 60 mg s fentera-
mínom 15 mg u obezity, kde sú dávky pri zachovaní 
anorektigénneho efektu znížené na polovicu, sú tiež 
rovnako rizikové z hľadiska vzniku chlopňových re-
gurgitácií a pulmonálnej hypertenzie. Z kategórie 
anorektík na trhu v súčasnosti zostal len sibutramín, 
ktorý pôsobí duálne ako inhibítor spätného vychy-
távania serotonínu i noradrenalínu, t. j. ide o ano-
rekticum typu SNRI (7).

Podobne aj v Európe, kde sa používali skôr niž-
šie dávky anorektík s prerušovaním terapie po troch 
mesiacoch, sa pozoroval po fenfluramíne analogic-
ký vznik chlopňových regurgitácií a až 10 násobný 
vzostup prípadov pulmonálnej hypertenzie, ktorá ale 
po prerušení liečby sa obvykle upravila. Chlopňové 
chyby po prerušení liečby tiež neprogredujú alebo aj 
mierne regredujú. S anorektikami asociované valvu-
lopatie doprevádzala aj vyššia dýchavičnosť a skor-
šie srdcové zlyhanie (9, 13, 14, 15). 

Tieto fakty nastoľujú otázku, či by aj sibutramín 
ako SNRI a antideresíva III. generácie, ako SSRI, pri 
odporúčaní obvyklej dlhodobej liečby obezity, de-
presie a obsedantno-kompulzívnej poruchy u detí 
a mládeže nemohli mať podobné závažné, nežiadu-
ce kardiovaskulárne komplikácie a riziká, viazané na 
pôsobenie zvýšených hladín serotonínu v tkanivách. 
Vylúčiť to a priori z mechanizmov účinku sibutramí-
nu a antidepresív aj III. generácie nemožno, pretože 
práve nadmerný účinok serotonínu v tkanivách, pod-
mienený jeho zvýšeným uvolňovaním a/alebo zníže-
ním spätného vychytávania je zrejme zodpovedný 
za vznik valvulopátií a pľúcnej hypertenzie u kar-
cinoidu, po anorektikách typu fenfluramínu a fen-
teramínu a po antidepresívach I. a II. generácie. Ako 
je to u antidepresív III. generácie s istotou nevieme, 
pretože sa problém sledoval cielene zatiaľ len oje-
dinele. Napr. Mast a spol (19) podrobili analýze 5 437 
pacientov indikovaných z rôznych dôvodov na echo-
kardiografické vyšetrenie na prítomnosť výskytu mit-
rálnych a aortálnych regurgitácií. Z nich 292 bralo 
SSRI. Porovnali túto skupinu s tými, ktorý SSRI ne-
brali a zistili, že prevalencia mitrálnej a aortálnej re-
gurgitácie sa v oboch skupinách štatisticky význam-
ne nelíšila. Z toho odvodili záver, že zatiaľ chýbajú 
dôkazy o tom, že by užívanie aj antidepresív III. ge-
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nerácie typu SSRI bolo spojené so zvýšeným výsky-
tom podobných chlopňových chýb, aké sa pozorova-
li u karcionoidu, po anorektikách a antidepresívach 
I a II. generácie. Táto štúdia má však, ako si uvedo-
mujú aj autori, viaceré obmedzenia, najmä, že je ne-
cielená a retrospektívna. Na možnosť vzniku chlop-
ňových chýb po SSRI poukazuje aj náš vyššie po-
písaný prípad. Benzodiazepíny (pacientom užívaný 
Xanax) takýto efekt by totiž asi nemali mať, pretože 
pôsobia cez facililitáciu GABA-ergných neurotrans-
misií. Po SSRI a SNRI však stúpajú v tkanivách hla-
diny práve serotonínu na možnú patogennú úroveň. 
Mali by sa preto realizovať v tomto smere cielené, 
placebom kontrolované, nezávislé štúdie. V praxi 
by zatiaľ mala platiť výzva na periodické (pred za-
hájením terapie a aspoň 1 x za 3–6 mesiacov liečby) 
kardiologické sledovanie pacientov dlhodobo uží-
vajúcich nielen antidepresíva I. a II. generácie, ale aj 
sibutramín a antidepresíva III. generácie, pôsobiace 
ako SSRI, či SNRI. Len z takýchto štúdií by bolo 
možné odpovedať na otázku, či často odporúčaná 
dlhodobá aplikácia sibutramínu u obezity a antide-
presív aj III. generácie u depressie je z kardiovasku-
lárneho hľadiska bezpečná alebo ju postihne osud 
niektorých starších antidepresív a anorektík, avšak 
až po mnohých osobných tragédiách jednotlivých 
disponovaných pacientov, ktorým sa lieky dlhšie bez 
kardiologického monitoringu predpisovali. Dôležitý 
je aj fakt, že po vysadení kritických liekov sa pul-
monálna hypertenzia obyčajne stráca a navodené 
chlopňové chyby neprogredujú (20, 21). Aj na kar-
diologických pracoviskách by sa mali analyzovať prí-
činy a mechanizmy vzniku všetkých inak záhadne 
vzniknutých chlopňových chýb u pacientov, ktorí ich 
prv s istotou nemali a teraz sa náhodne u nich zistili 
bez toho, že by prekonali reumatickú endomyokardi-
tídu alebo iné zjavné zápalové ochorenie. Brali však 
dlhodobo antidepresíva, či anorektiká. U takýchto 
pacientov, indikovaných na operácie, by sa starost-
livo mal zhodnotiť aj makroskopický a histopatolo-
gický obraz chlopňového aparátu, ktorý je pre tieto 
valvulopatie relatívne charakteristický (4). Pri vzni-
ku valvulopatií nie je však vylúčený aj aditívny úči-
nok nadbytku serotonínu pri endomyokarditíde, na-
štartovanej aj inými mechanizmami! Podľa Passika 
(24) príčinou aortálnej stenózy u ľudí pod 70 rokov 
všeobecne je v 50 % bikuspidálna aortálna chlop-
ňa, v 25 % pozápalové zmeny, v 18 % degeneratívne 
zmeny, v 3 % jedna komisúra, v 2 % hypoplázia aor-
tálnej chlopne a v 2 % neurčené príčiny. U vyše 70 
ročných pacientov na 1. mieste dominujú ako príčina 
aortálnej stenózy degeneratívne zmeny. Pri anorexi-
génmi-antidepresívami navodených valvulopatiách 
dominujú práve multivalvulárne regurgitácie. Podľa 
Euro Heart survay chlopňových chýb z r. 2000 prí-
činou aortálnej regurgitácie, v 50 % u pacientov nad 

70 rokov sú degeneratívne zmeny, v 15 % zápalové 
(postreumatické) zmeny, v 10 % kongenitálne príčiny 
(bicuspidálna chlopňa), 10 % infekčné (bakteriálna 
endokarditída), kým vo východnej Európe sú de-
generatívne zmeny príčinou aortálnej regurgitácie 
v 75 % už u pacientov pod 70 rokov (24–26).

Súhrn

Získané chlopňové chyby pravého srdca boli 
najprv popísané u karcinoidu GIT, produkujúceho 
nadmerne serotonín z hepatálnych metastáz. Ku 
koncu 20. storočia bolo dokumentovaných najmä 
v USA, ale aj v EÚ a iných krajinách sveta veľa zís-
kaných chlopňových chýb najmä ľavého, ale i pra-
vého srdca po niekoľkomesačnom neprerušovanom 
užívaní anorektika fenfluramínu-dexfenfluramínu 
alebo v kombinácii s fenteramínom pri liečbe obezi-
ty. Nakoniec FDA tieto lieky r. 1997 zakázala predpi-
sovať a výrobcovia lieky z trhu stiahli. Patogeneticky 
pri vzniku chlopňových chýb a pľúcnej hypertenzie 
po týchto liekoch sa zrejme uplatňuje proinflamatór-
no-fibrotizujúci efekt zvýšených hladín serotonínu 
v tkanivách, ktorý vzniká nielen zvýšeným uvoľňo-
vaním serotonínu a katecholamínov, ale aj inhibíciou 
ich spätného vychytávania na synapsách a na ner-
vových zakončeniach v tkanivách. Je preto možné, 

že závažné chlopňové chyby by mohli vzniknúť aj po 
dlhodobejšej aplikácii nielen anorektík a antidepre-
sív I. a II. generácie a námaľových alkaloidoch, ale 
u disponovaných jedincov aj po dlhodobej aplikácii 
antidepresív III. generácie typu SSRI a po anorekti-
ku sibutramíne typu SNRI, ako to naznačuje aj tu po-
písaný prípad. Hoci v modernej spoločnosti obezita 
a depresia sú pandemickým ochorením a spotreba 
anorektík a antidepresív je potom masová a dlho-
dobá, ako príčina chlopňových regurgitácií sa však 
anorektiká a antidepresíva zatiaľ bežne neuvádzajú 
aj preto, že sa na takéto príčiny nemyslí a aj ich dô-
kaz je klinicky, makromorfologicky i histopatologic-
ky obtiažny. Situáciu môžu zmeniť len cielené, pro-
spektívne, placebom kontrolované, nezávislé štúdie 
a systematické echokardiografické sledovanie pa-
cientov dlhodobo užívajúcich anorektiká-antidepre-
síva. Kazuistiky môžu byť len iniciálnym poukazom 
na problém a impulzom k jeho ďalšiemu sledovaniu 
a riešeniu. To je aj hlavným motívom tejto práce!
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