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ZAVAZNE ZiSKANE CHLOPNOVE SRDCOVE CHYBY
PO ANOREKTIKACH - ANTIDEPRESIVACH -
MOZNE RIZIKA DLHODOBEJ FARMAKOTERAPIE
OBEZITY A DEPRESIE

Juraj Hrnéiar, FrantiSek Kovar, Pavol Kme¢, Maria Hrnéiarova
Intern4 klinika NFDR a SSUSCH, Banska Bystrica

Popisuje sa pripad ziskanej zavaznej aortalnej chlopiiovej chyby u 51 roéného muza, ktory nikdy neprekonal reumatickid horucku ani iné
manifestované zapalové ochorenie endomyokardu. Po¢as dihodobého sledovania pre WPW syndrédm nebola chlopriova chyba s urcitostou
pritomna a vznikla v poslednych 4 rokoch, ked' uzival 2 r. rdzne antidepresiva lll. generacie typu SSRI a naposledy anxiolytika benzodiazepi-
nového typu (Xanax tab.). Podava sa prehlad problematiky ziskanych chlopfiovych chyb po anorektikdch-antidepresivach z literattry. Zda sa,
Ze ziskané chlopiiové chyby z tkanivového pdsobenia nadbytku serotoninu by mohli vzniknut nielen po anorektikach typu fenteraminu a fen-
fluraminu, ale aj po anorektikach a antidepresivach lll. generacie, pésobiacich cez selektivnu inhibiciu spéatného vychytavania serotoninu
(SSRI) a adrenalinu (SNRI) na synapsach a nervovych zakonéeniach v tkanivach, hoci literatura tieto rizika zatial eSte neuvadza.
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SERIOUS ACQUIRED VALVULAR DEFECTS FOLLOWING THE USE OF ANORECTICS-ANTIDEPRESSANTS - POSSIBLE RISKS OF LONG-
TERM PHARMACOTHERAPY OF OBESITY AND DEPRESSION

A case is reported of serious acquired aortic valve defect in a 51-year-old man who has never experienced rheumatic fever nor any other
inflammatory disease of the endocardium. In the course of a long-term follow-up for WPW syndrome, the valvular defect was not present
and it must have developed during the past four years when the patient used third generation SSRI antidepressants for two years as well as
benzodiazepine anxiolytics (Xanax tablets). An overview of literature on acquired valvular defects following the use of anorectics-antidepres-
sants is presented. Acquired valvular defects due to the action of excess serotonin in tissues seem to result not only from anorectics such as
fenteramie and fenfluramie, but also from anorectics and antidepressants of the third generation acting by selective serotonin (SSRI) and nor-

epinephrine (SNRI) reuptake inhibition at synapses and nerve endings in tissues; the literature, however, still fails to mention these risks.
Key words: depression, obesity, anorectics, antidepressants, serotonin, acquired valvular defects.
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Uvod

Obezita je pandemické, expandujlce celoZivot-
né ochorenie, je jednou z hlavnych zloZiek syndromu
inzulinovej rezistencie, Reavenovho syndromu X,
resp. v stcasnosti tzv. metabolického syndromu.
Tento multifasetovy syndrém predstavuje aglomera-
ciu hlavnych rizikovych faktorov aterotrombogenézy
a teda perspektivu aj nahlych cievnych prihod koro-
narnych a cerebrovaskuldrnych, ktoré ostavaju jed-
nou z hlavnych pri¢in morbidity, invalidity a mortality
aj v nasej spolo¢nosti. Koncom minulého storocia sa
objavili spravy o vzniku poCetnych, zavaznych, zis-
kanych chlopfiovych chyb, ktoré museli byt opero-
vané, po dihodobejSom uzivani anorektik typu fen-
fluraminu a fenteraminu pri lieCbe obezity. FDA v r.
1997 na zéklade takychto informécii tieto lieky za-
kézala dalej predpisovat a vyrobcovia (napr. firma
Servier Izolipan) liek z trhu nielen v USA, ale aj v EU
po dihoroénom uzivani stiahla. Fenfluramin ako de-
rivat amfetaminu bol tieZ v r. 1962 pévodne vyvijany
Bergim ako liek proti depresii a len neskor (r. 1973)
bola jeho indikécia rozSirena ako anorektikum aj
na kratkodobu lieébu obezity. Podobne sa ako an-
tidepresivum vyvijal aj sibutramin, ktory sa aj v su-
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Casnosti nadalej odpordc¢a ako anorekticum pri dl-
hodobej lie¢be obezity. Podobne ako obezita aj de-
presia je pandemickym, masovym ochorenim v mo-
dernej spoloCnosti, ktoré vyzaduje tiez dihodobu
a opakovanu lie¢bu antidepresivami, ktorych po-
zndme v stcasnosti uz tri generacie (1-5)!

ZvyS$ené hladiny serotoninu a jeho proinflama-
térny efekt dominuje v patogenéze vzniku ziskanych
chlopriovych chyb pravého srdca a pfucnej hyperten-
zie aj pri karcinoide GIT i pri dihodobejSom uzivani
fenfluraminu samostatne, ¢i v kombindcii s fenterami-
nom, ktory bol ako anorektikum zavedeny do praxe
uz v r. 1959 pri lie¢be obexzity (3, 4). Ci by tak mohlo
byt aj u sibutraminu a u antidepresiv sic¢asne;j Ill. ge-
nerdcie typu SSRI (selective serotonine reabsorbtion
inhibitors) nie je jasné. Na tito moznost poukazuje
chlopriovej chyby v priebehu 4 rokov u 51 roéného pa-
cienta, pouzivajliceho okrem bezodiazepinovych an-
xiolytik (Xanax), antidepresiva lll. generacie pri liecbe
anxiézne-depresivnych stavov. Postihnutie srdcovych
chlopni pri nasich predchadzajucich opakovanych vy-
Setreniach na WPW syndrém, naposledy pred Styrmi
rokmi, nebolo u tohto pacienta s istotou pritomné a te-

raz bez toho, Ze by pacient bol prekonal reumaticku
hori¢ku alebo akukolvek manifestovani endomyo-
karditidu, jeho ziskand zavazna aortalna chyba je ne-
odkladne indikovana po komplexnom zhodnoteni kli-
nického stavu, EKG, echokardiografie, ergometrie,
koronarografie a vySetreni karotid na ndhradu ume-
lej aortalnej chlopne.

Popis pripadu

Pacient, narodeny 1954, nebyval vaznejSie nikdy
chory, netrpel na anginy, v detstve ani neskor nepre-
konal reumaticku hortucku. DlhodobejSie bol sledo-
vany na Internej klinike nemocnice F. D. Roosevelta
v Banskej Bystrici na nahodny nélez WPW syndro-
mu bez paroxyzmov tachykardie. PoCas hospitaliza-
cie a pri ambulantnych vySetreniach na internej kli-
nike (posledne pred 4 rokmi) nebola zistena klinicky
ani echokardiograficky ziadna chlopfiova chyba. Na
srdci nebol pritomny ziaden Selest, len na EKG bola
od detstva pozitivna preexita¢nd vina delta vo zvo-
doch [, Il, aVL a V3-6. QRS komplex bol o fiu roz-
Sireny a PQ-interval naopak skrateny, bez subj. i ob-
jektivne zachytenych extrasystol alebo zéchvatov
tachykardie. Pre bolesti zaludka a nafukovanie bol
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pacient hospitalizovany pred 4 r. na Internej klinike
nemocnice F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici a bol
mu zisteny ulcus bulbi duodeni. Lie¢eny bol inhibi-
tormi protonovej pumpy, t. €. je bez obtiazi. Posledna
GFS kontrola v novembri 2005 a opakovane t. r. pred
kardiochirurgickym zékonom zistuje len papuloaf-
tdznu, antralnu gastropatiu a bulbitidu s pozitivitou
Helicobacter pylori. Bola mu preto indikovana kura
Helicidom. Pocas poslednej hospitalizacie sa ne-
nasla Ziadna chlopfiové chyba, ani dentélne a ORL
fokusy. PretoZe trpel anxiézne-fobickymi a depresiv-
nymi stavmi je dihodobo lie¢eny aj na psychiatrickej
ambulancii. Najprv bral asi 2 r. rozne antidepresiva
ll. generécie, typu SSRI, posledné dva roky bez
preruSenia benzodiazepinové anxiolyticum Xanax
tabl. V r. 2005 bol vySetreny na kardiologickej am-
bulancii pre namahové dyspnoe podia miesta byd-
liska a tam mu zistili uz zavaznu aortélnu chybu. Bol
preto poslany na SSUSCH v Banskej Bystrici s as-
pektom potreby operdcie aortalnej chlopne. Tu sa
vykonalo nové komplexné kardiologické vySetrenie,
z ktorého vyberame:

Pacient neudava bolesti na hrudniku, ani dys-
pnoe v pokoji, nikdy neodpadol, beznd ndmahu tiez
toleruje. Dychanie je Cisté. Srdce: akcia pravidelna,
na aorte drsny (neprehliadnutelny) systolicky Selest
s propagdciou do karotid a jemny diastolicky, dekres-
cendovy Selest s propagaciou k dolnému pdlu ster-
na. TK 140/90, znamky dekompenzacie nepritomné.
EKG: sinusovy rytmus, 71/min, PQ=160, QRS 80,
QT 360, AQRS-30 st., depresia ST seg |, AVL, del-
ta vina pozit. v I, Il, aVL a V3-6. Echokardiografia:
koncentricka hypertrofia LK, EDDLK 54, LP 40, IVS
14mm, EF 60 %, bez asynergie, aortalna chlop-
na s vyraznymi pozapalovymi zmenami, zhrubnuté
cipy, kalcifikaty v anule, vyznamna aortélna stend-
za, instt. PG 91 mm Hg, AVA 0,70 cm?, anulus 20—
21 mm, nedilatovand ascendentna aorta, aortalna
regurgitécia I. st, stopova tricuspidalna regurgitacia
bez pulmondlnej hypertenzie, perikard bez efuzie.
Ergometria: 7 METS, ST depresia anterolateréine,
inverzia T vo V3-6 pri zatazi. ST-segment pri delta
vine tazko hodnotitelny. PoCas zataze bez ektopie,
v zotavovacej faze v uvodnych minttach SVES aj
triplety, ako aj sporadické KES, komplexné formy
nepritomné. Holter: poCas 24 hodinového monitoro-
vania pritomny sinusovy rytmus s delta vinou v pre-
kordidlnych zvodoch, priemerna srdcova frekvencia
65/min, maximalna frekvencia 101/min., minimalna
v noci 44/min., Zachytena 1 KES/24 hod., zo sup-
raventrikularnej ektopie zachytenych 8 SVES, paro-
Xyzmus nepozorovany, RR interval bez abnormalit.
Spirometria: normélny nalez, Sonografia karotid:
bez stendzy bilaterélne. Koronarografia: normainy
odstup koronarnych artérii, LCA: kratky kmen bpn,
RIA a RCX okrajové nerovnosti, RCA nedominant-

nd. Laboratorne: FW 12/38, Glykémia 4,9, kreatinin
90, urikémia 301, Celkové bielkoviny 71, aloumin 43,
Bi 17,1, ALT 1,1, GMT 0,29, ALP 1,03, Cholesterol
54, TG 1,82, HDL 1,19, Na 140, K 4,44, CI 105, PTC
111.03 %, FBG 2,88, mo¢ negat, KO v norme, HbsAg
a ASLO negat, BWR a HIV negat.

Zdaver vysetrenia

Aortalna stenéza, hemodynamicky vyznamna,
aortélna insuficiencia | st, stopova regurgitécia val-
vulae tricuspidalis, WPW syndrdm bez paroxyzmov
tachykardie, papuloaftézna gastropatia — antraina
forma s pozitivitou HP po lie¢be, mierna androidna
obezita (BMI = 28), anxidzne-depresivny syndrém.
Pre zavaznost aortalnej chyby, prevazne stendzy je
indikovana nahrada aortalnej chlopne. Z&krok sa vy-
konal 2. marca 2006. Makroskopicky obraz aortalnej
chlopne operujicemu chirurgovi (Dr. SeleStiansky)
pripominal skor poreumatickl stendzu aortélnej
chlopne so zrastenim jej cipov a klacifikaciami v anu-
le! Histoldgia (Dr. Jan Koren): V exciziach aortélnej
chlopne sa nachddza Siroka vrstva hyalinizovaného
hustého kolagénneho vaziva fibroznej vrstvy chlop-
ne, bez dystrofickych kalcifikécii a tenSia subendote-
lova spongidzna vrstva tvorena riedkym myxoidnym
tkanivom, vacsinou s ,aktivovanymi“ zaoblenej§imi
fibroblastami (histologické zmeny su podobné zme-
nam ako sa pozorovali u valvulopatii pri karcinoid-
nom syndrome, i po fenfluramine). Skutoénost véak
je taka, Ze pacient s istotou eSte pred 4 rokmi ziad-
nu valvulopatiu nemal a neprekonal Ziaden iden-
tifikovatefny reumaticky alebo iny zapalovy proces
endomyokardu. Nebral fenfluramin! Uzival v§ak naj-
menej dva posledné roky antidepresiva typu SSRI
at. €. benzodiazepinové anxiolytika!

Diskusia

Neziaduce Ucinky antidepresiv ¢i anorektik pri
dlhodobej farmakoterapii expandujicej pandémie
obezity a depresie v modernej, spotrebnej spoloénos-
ti sa spozorovali koncom minulého storoCia. U obezity
sa tieto lieky indikuju v redukénych rezimoch z dé-
vodov znizovania chuti do jedla. Dostali preto nazov
anorektikd, hoci va¢sina z nich sa povodne vyvijala
ako antidepresiva (1-3). V sti¢asnosti su na trhu uz tri
generacie antidepresiv. Prvé dve z nich pdsobia me-
chanizmom zvy$eného uvolfiovania katecholaminov
a serotoninu a su¢asnou inhibiciou aj ich spétného vy-
chytdvania na nervovych synapséch a zakonéeniach
v tkanivach. Tymto mechanizmom sttipajd v NS a tka-
nivach hladiny tychto neuromediatorov, ktoré, ako sa
predpoklada, potom zvySene spotrebuvaju podty svo-
jich 8pecifickych receptorov, ¢im dochadza k fenomé-
nu ,down regulation* receptorov. V CNS sa efekt pre-
javi antidepresivnym acinkom, ale aj znizovanim chu-
ti do jedla a inymi Ziaducimi i neziaducimi U¢inkami
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hlavne z nadbytku serotoninu v tkanivach ako vzni-
kom pulmonalinej hypertenzie a ziskanych chloprio-
vych chyb, prevazne regurgitacil. Tieto zvySene uvol-
nované a znizene spat vychytavané neuromediatory
sa musia zvySene metabolizovat obvyklou cestou, 1. j.
zasahom monoaminooxydaz (MAOQ), ktorych sucéas-
na farmakologicka inhibicia je potom zdrojom aj vy-
znamnych dalSich neziaducich ucinkov antidepresiv
a anorektik. Preto sa inhibitory MAO stali absolttne
kontraindikované v kombindcii s antidepresivami-ano-
rektikami a to aj tretej generacie, ba vyzaduije sa naj-
menej 14 dennd pauza od ich preruSenia do zacatia
aplikacie inhibitorov MAQ. Sucasna tretia generécia
modernych antidepresiv pdsobi uz len selektivnou
inhibiciou spétného vychytavania serotoninu (SSRI)
a preto ich dcinnost by mala byt cielenejSia, selek-
tivnejSia a mala by mat aj menej neziaducich ucin-
kov z nadmerného posobenia serotoninu v tkanivach.
Nastup klinického U¢inku tychto antidepresiv sa ne-
dosahuije hned, ale az asi po 10-20 dioch aplikacie.
Liecba sa obvykle z indikacie depresie odporuca na
mesiace az roky, ¢asto v opakovanych cykloch, ¢o
umoznuje prolongovany fibroproliferativny efekt nad-
bytku serotoninu v réznych tkanivach. Vysadenie lie-
ku sa musi diat postupnym znizovanim davok (1,
6-10). Antidepresiva typu SSRI su odpori¢ané a po-
uzivané aj pri dlhodobej lieCbe obsedantno-kompul-
zivnej poruchy aj u deti a mladeze (sertralin, fluoxetin,
fluvoxamin, klomipramin). V nezavislej, randomizova-
nej, placebom kontrolovanej studii POTS (11) pri lie¢-
be obsedantno-kompulzivnej poruchy sertralinom
u mladeze sa ako najéastejSie neziaduce Ucinky zis-
tili: znizenie chuti do jedla, nauzea, bolesti Zalidka
a hnacky, ¢o jasne poukazuje na Ucinok nadbytku se-
rotoninu, s ktorym by sa potom mohol viazat aj vznik
ziskanych chlopfiovych chyb a plucnej hypertenzie aj
po tychto SSRI. Podobne obezita je tiez celozivotné
pandemické ochorenie. Po zakaze FDA dalej pred-
pisovat fenfluramin a fenteramin na trhu ako anorek-
tikum ostal len sibutramin. Aplikécia sibutraminu je aj
tu dlhodoba a opakovana. Jeho pdsobenie je dudlne
a realizuje sa tiez inhibiciou reabsorpcie serotoninu
i noradrenalinu, t.j. ide o anorektikum typu SNRI!
Histdria ziskania chlopfiovych chyb a pftc-
nej hypertenzie z tkanivového nadbytku serotoninu
vSak zacala omnoho skér, ked sa pozorovalo, Ze dl-
hodoby nadbytok serotoninu sa patogeneticky uplat-
fuje nielen v nervovom systéme, ale aj v inych tka-
nivach, ako nam to ndzorne demonstruju priznaky
z nadprodukcie serotoninu niektorymi karcinoidmi
GIT (12). Obvyklé prejavy ,flushes” s hyperkinézou
GIT a hnackami po vzniku serotonin nadmerne pro-
dukujucich metastdz v peCeni sa Casto rozSiruju
o priznaky pfucnej hypertenzie a o vznik ziskanych
chlopfiovych chyb pravého srdca (regurgitacia val-
vulae tricuspidalis, arteria pulmonalis) zrejme sti-
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muldciou fibrotizacie a deformécie chlopni a ich
chord nadmernym proinflamatérnym pésobenim se-
rotoninu, ktory produkovany z pe€efiovych metastaz
karcinoidu sa vyhyba obvyklému zmetabolizovaniu
v peceni a smeruje priamo do pfuc a pravého srdca.
Chlopriové chyby favého srdca tu nevznikaju. Aby
vznikli systémové prejavy nadmerného pdésobenia
serotoninu a zmeny na chlopni aj favého srdca, po-
trebné je prekonat este dalSie velkokapacitné tkani-
vo, metabolizujuce serotonin (5-hydroxytryptamin),
akym su pltca. K tomu v8ak u karcionoidu prakticky
nikdy neddjde s vynimkou pripadov, kde su pritom-
né skraty medzi pravym a favym srdcom (defekty
prepazky) alebo, ak karcinoid primarne vychadza
z plicneho tkaniva. Preto chlopfiovy aparat favého
srdca u karcinoidu GIT byva vynimo¢ne postihnuty,
ale pficna hypertenzia a chlopriové chyby pravého
srdca su naopak Casté.

Zéavazné ziskané chlopriiové chyby favého srdca
boli popisané po dlhodobej systémovej aplikacii nie-
len anorektik, ale aj namelovych alkaloidov ako er-
gotaminu a metylsergidu, ktoré sa indikuju na lie¢-
bu migrény a ktoré pdsobia tieZz cez serotoninovy
mechanizmus. Vznik zavaznych ziskanych chlop-
novych regurgitacii sa pozoroval najma po niektorych
antidepresivach 1. a Il generécie a anorektikach, p6-
sobiacich cez serotoninergny mechanizmus pri diho-
dobej lie¢be obezity najmé fenfuraminom, dexfenflu-
raminom a fenteraminom a pod. (3, 4, 13-18). VysSia
koncentracia serotoninovych (5 hydroxytryptamino-
vych) receptorov typu 5HT-2B v srdcovych chlop-
niach mdze predisponovat k CastejSiemu vzniku val-
vuldej fibrézy a k vzniku charakteristickych zmien
na chlopniach, ktoré sa makroskopicky i histologicky
odliSuju od prekonaného reumatického zapalu (3, 4,
19). Makroskopicky su chlopne lesklo biele, akoby na-
fuknuté (,stuck on vzhfadu), ich cipy a chordy su fib-
roticky zhrubnuté, skratené a tuhé, komisury zras-
tené, neraz s kalcifikdciami. Histologicky ide o pro-
liferaciu hladkych svalov a fibroblastov, zmnozenie
avaskularneho fibrézneho tkaniva bez elastickych fib-
ril s myokardialnou fibrézou, adherentnymi plakmi,
s proliferujucimi myelofibroblastami a s abundantnou
extracelluldrnou matrix (4, 12). Analogicky obraz sa
naSiel aj u nasho pacienta.

Fenfluramin bol tiez pévodne vyvijany ako an-
tidepresivum. Po rozsireni jeho indikacie ako ano-
rektika u obezity a najma po aplikacii vyssich, po 3
mesiace neprerusovanych davok, napr. v USA sa za-
Cali prejavovat zavazné neziaduce kardiovaskularne
Ucinky na favom srdci, ako postihnutie mitralnej a aor-
talnej chlopne a ich zavesného apardtu s pomerme
rychlym vznikom zavaznych aortalnych i mitralnych
chyb, prevazne regurgitécii, menej stendz, a to uz po
niekofkych mesiacoch pouzivania. Prvych 24 dobre
dokumentovanych pripadov ziskanych chlopriovych
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chyb pravého i favého srdca popisala Connolyova
z Mayo clinic v roku 1997 a neskér aj ini (3, 4, 12).
Podla retrospektivnej analyzy Teramaea a Connoly-
ovej a spol. z . 2000 zo 191 pacientov s valvulopatia-
mi, navodenymi anorektikami bolo symptomatickych
43%. Patologicky echokardiogram v zmysle aortalnej
regurgitdcie malo 81%, mitralnu regurgitaciu 18%
a tricuspidainu regurgitaciu 10%. Najprv sa pred-
pokladalo, Ze az tretina pacientov lieCenych anorek-
tikami viac ako 3 mesiace ma valvularne regurgitacie.
Metaanalyzou publikovanych $tudii sa ukazalo, ze
najmenej 1 z 8 pacientov, ktory uzival anorektika viac
ako 90 dni ma ziskané chlopfiové regurgitacie. Pred
zagatim lieby fenfluraminom tito pacienti urcite ne-
mali, podobne ako nas pacient, Ziadne chlopriové chy-
by a ziskali ich v priebehu priemerne 12 mesacnej ne-
preruSenej terapie fenfluraminom (n&$ pacient SSRI
a bezodiazepinového anxiolitica). Pred 4 rokmi nas
pacient nemal ziadnu valvulopatiu a nikdy neprekonal
reumaticky hordcku alebo iné zapalové ochorenie en-
domyokardu. Postupne bolo FDA hlasenych viac ako
100 podobnych, na chlopne operovanych pacientov,
ktori dihodobo uzivali anorektikum fenfluramin. Styria
pacienti pri operacii zomreli a jeden dalsi zomrel na
komplikaciu bakteridlnej endokarditidy. Kahn a spol.
(22) nasiel po anorektikach valvulare regurgitacie
u 22,7% proti 1,3% u nelieCenych a Jick a spol. (23)
len u 35 na 10000. Samotnd pficna hypertenzia (nad
40mmHg) sa nasla u 13% a v kombinécii s valvulo-
patiami v 71 %. Gardin a spol. (8) uverejnili Studiu z 25
americkych kardiologickych stredisk na 1 640 pa-
cientoch (75% pripadov tvorili obézne Zeny, BMI 35
+-7,4kg/m?) o vyskyte valvuldrnych abnormalit na-
sledkom vystavenia dihodobému ucinku anorektik
u pacientov, ktori brali anorektika najmenej 30 a viac
dni v priebehu predchadzajlcich 14 mesiacov (dex-
fenfluramin alebo kombingcie fenteraminu/fenflurami-
nu) indikovanych pri liecbe obezity. 539 anorektikami
nelie¢enych pacientov slizilo ako kontroly. Priemema
di¥ka terapie bola len 6,0+3,3 mesiaca v skupine
lieGenych dexfenfluraminom a 11,9+10,4 mesiacov
v skupine s kombinaciou fenteramin/fenfluramin.
Hodnotila sa echokardiograficky pritomnost regurgi-
tacie a zhrubnutia na chlopniach. Regurgitacie sa na-
$li u lieCenych dexfenfluraminom v 8,9% (RR = 2,18,
95% interval spofahlivosti 1,33 - 3,59) a u lieenych
kombinaciou fenteramin/fenfluramin v 13,7% (RR =
3,34, 95% Cl = 2,09 - 5,36), kym u anorektikami ne-
lieCenych kontrol bol vyskyt regurgitacie len v 4,1%
(P < 0,001). Nenasli sa ale Statisticky vyznamné roz-
diely medzi oboma skupinami vo vyskyte zhrubnutia
a znizenej mobility ktorejkofvek, pomocou NMR do-
plnkovo vySetrenej chlopne, ani vo vypogitanom sys-
tolickom TK v plucnici a v ejekEnej frakcii (EF) lavej
komory. Vyskyt srdcovych infarktov, chronického
kongestivneho srdcového zlyhania a ventrikularmych

arytmii tiez bol v oboch skupindch analogicky. Autori
z toho uzavieraju, ze po anorektikach sa signifikantne
CastejSie vyskytuju echokardiograficky identifikované
z&vazné regurgitacie na srdcovych chlopniach.

Pretoze v USA sa vtedy mesacéne realizovalo
okolo 18 milidnov preskripcii fenfluraminu a vo sve-
te pre vySe 70 miliénov pacientov, tieto fakty boli
nakoniec podnetom k tomu, ze FDA v septembri r.
1997 fenfluramin kontraindikovala dalej predpisovaf
a vyrobca ho z trhu nielen v USA, ale aj v EU po
dlhoroénom uzivani stiahol (2, 3, 6, 9). Aj novSie
indikécie kombinacie fenfluraminu 60mg s fentera-
minom 15mg u obezity, kde su davky pri zachovani
anorektigénneho efektu znizené na polovicu, su tiez
rovnako rizikové z hfadiska vzniku chlopriovych re-
gurgitacii a pulmondlnej hypertenzie. Z kategérie
anorektik na trhu v sucasnosti zostal len sibutramin,
ktory posobi duélne ako inhibitor spatného vychy-
tavania serotoninu i noradrenalinu, t.j. ide o ano-
rekticum typu SNRI (7).

Podobne aj v Eurdpe, kde sa pouzivali skor niz-
Sie davky anorektik s preruSovanim terapie po troch
mesiacoch, sa pozoroval po fenfluramine analogic-
ky vznik chlopriovych regurgitacii a az 10 nasobny
vzostup pripadov pulmonalnej hypertenzie, ktord ale
po preruseni lieCby sa obvykle upravila. Chlopriové
chyby po preruseni liecby tiez neprogreduju alebo aj
mierne regreduju. S anorektikami asociované valvu-
lopatie doprevadzala aj vysSia dychavi¢nost a skor-
Sie srdcové zlyhanie (9, 13, 14, 15).

Tieto fakty nastoluju otazku, Ci by aj sibutramin
ako SNRI a antideresiva lll. generacie, ako SSRI, pri
odporucéani obvyklej dihodobej lie¢by obezity, de-
presie a obsedantno-kompulzivnej poruchy u deti
a mladeze nemohli mat podobné zavazné, neziadu-
ce kardiovaskularne komplikacie a rizika, viazané na
pdsobenie zvySenych hladin serotoninu v tkanivach.
Vyluéit to a priori z mechanizmov Uinku sibutrami-
nu a antidepresiv aj Ill. generéacie nemozno, pretoze
prave nadmerny ucinok serotoninu v tkanivach, pod-
mieneny jeho zvySenym uvoliovanim a/alebo znize-
nim spétného vychytavania je zrejme zodpovedny
za vznik valvulopatii a plucnej hypertenzie u kar-
cinoidu, po anorektikéach typu fenfluraminu a fen-
teraminu a po antidepresivach I. a Il. generécie. Ako
je to u antidepresiv IIl. generacie s istotou nevieme,
pretoze sa problém sledoval cielene zatiafl len oje-
dinele. Napr. Mast a spol (19) podrobili analyze 5437
pacientov indikovanych z réznych dévodov na echo-
kardiografické vySetrenie na pritomnost vyskytu mit-
ralnych a aortalnych regurgitacii. Z nich 292 bralo
SSRI. Porovnali tdto skupinu s tymi, ktory SSRI ne-
brali a zistili, Ze prevalencia mitréinej a aortélnej re-
gurgitacie sa v oboch skupinach $tatisticky vyznam-
ne neliSila. Z toho odvodili zaver, Ze zatial chybaju
dokazy o tom, ze by uzivanie aj antidepresiv Ill. ge-
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nerécie typu SSRI bolo spojené so zvySenym vysky-
tom podobnych chlopriovych chyb, aké sa pozorova-
li u karcionoidu, po anorektikéch a antidepresivach
I a ll. generdcie. Tato Studia ma vSak, ako si uvedo-
muju aj autori, viaceré obmedzenia, najmé, Ze je ne-
cielena a retrospektivna. Na moznost vzniku chlop-
novych chyb po SSRI poukazuje aj nas vyssie po-
pisany pripad. Benzodiazepiny (pacientom uzivany
Xanax) takyto efekt by totiz asi nemali mat, pretoze
pdsobia cez facililitaciu GABA-ergnych neurotrans-
misii. Po SSRI a SNRI v8ak stupaju v tkanivach hla-
diny prave serotoninu na moznu patogennu droven.
Mali by sa preto realizovat v tomto smere cielené,
placebom kontrolované, nezavislé Studie. V praxi
by zatial mala platit vyzva na periodické (pred za-
hajenim terapie a aspori 1 x za 3—6 mesiacov lieCby)
kardiologické sledovanie pacientov dihodobo uZi-
vajucich nielen antidepresiva l. a Il. generdcie, ale aj
sibutramin a antidepresiva Ill. generécie, pdsobiace
ako SSRI, ¢i SNRI. Len z takychto $tudii by bolo
mozné odpovedat na otazku, ¢i ¢asto odporic¢ana
dlhodoba aplikécia sibutraminu u obezity a antide-
presiv aj lIl. generécie u depressie je z kardiovasku-
larneho hladiska bezpeéna alebo ju postihne osud
niektorych starSich antidepresiv a anorektik, avSak
az po mnohych osobnych tragédiach jednotlivych
disponovanych pacientov, ktorym sa lieky dihSie bez
kardiologického monitoringu predpisovali. DéleZity
je aj fakt, Ze po vysadeni kritickych liekov sa pul-
monélna hypertenzia obyCajne strdca a navodené
chlopriové chyby neprogreduju (20, 21). Aj na kar-
diologickych pracoviskéach by sa mali analyzovat pri-
¢iny a mechanizmy vzniku vSetkych inak zahadne
vzniknutych chlopfiovych chyb u pacientov, ktori ich
prv s istotou nemali a teraz sa nahodne u nich zistili
bez toho, Ze by prekonali reumaticki endomyokardi-
tidu alebo iné zjavné zapalové ochorenie. Brali vSak
dlhodobo antidepresiva, ¢i anorektikd. U takychto
pacientov, indikovanych na operacie, by sa starost-
livo mal zhodnotit aj makroskopicky a histopatolo-
gicky obraz chlopfiového aparatu, ktory je pre tieto
valvulopatie relativne charakteristicky (4). Pri vzni-
ku valvulopatii nie je vSak vyluceny aj aditivny Uci-
nok nadbytku serotoninu pri endomyokarditide, na-
Startovanej aj inymi mechanizmami! Podfa Passika
(24) pri¢inou aortélnej stendzy u fudi pod 70 rokov
vieobecne je v 50% bikuspidalna aortalna chlop-
na, v 25 % pozapalové zmeny, v 18 % degenerativne
zmeny, v 3% jedna komisura, v 2% hypoplazia aor-
talnej chlopne a v 2% neur¢ené priciny. U vySe 70
ro¢nych pacientov na 1. mieste dominuju ako pri¢ina
aortalnej stendzy degenerativne zmeny. Pri anorexi-
génmi-antidepresivami navodenych valvulopatiach
dominuju prave multivalvularne regurgitécie. Podfa
Euro Heart survay chlopriovych chyb z r. 2000 pri-
¢inou aortalnej regurgitacie, v 50 % u pacientov nad
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70 rokov su degenerativne zmeny, v 15% zapalové
(postreumatické) zmeny, v 10 % kongenitélne priciny
(bicuspiddlna chlopria), 10% infekéné (bakterialna
endokarditida), kym vo vychodnej Eurépe su de-
generativne zmeny priCinou aortéinej regurgitacie
Vv 75% uz u pacientov pod 70 rokov (24-26).

Sdhrn

Ziskané chlopfiové chyby pravého srdca boli
najprv popisané u karcinoidu GIT, produkujuceho
nadmerne serotonin z hepatalnych metastaz. Ku
koncu 20. storoCia bolo dokumentovanych najméa
v USA, ale aj v EU a inych krajinach sveta vera zis-
kanych chlopfiovych chyb najmé favého, ale i pra-
vého srdca po niekofkomesaénom nepreru$ovanom
uzivani anorektika fenfluraminu-dexfenfluraminu
alebo v kombinacii s fenteraminom pri lie¢be obezi-
ty. Nakoniec FDA tieto lieky r. 1997 zakézala predpi-
sovat a vyrobcovia lieky z trhu stiahli. Patogeneticky
pri vzniku chlopfiovych chyb a pficnej hypertenzie
po tychto liekoch sa zrejme uplatfiuje proinflamator-
no-fibrotizujuci efekt zvySenych hladin serotoninu
v tkanivach, ktory vznika nielen zvySenym uvolfio-
vanim serotoninu a katecholaminov, ale aj inhibiciou
ich spatného vychytavania na synapsach a na ner-
vovych zakonCeniach v tkanivach. Je preto mozné,

KAZUISTIKA

Ze z&vazné chlopriové chyby by mohli vzniknut aj po
dlhodobejsej aplikécii nielen anorektik a antidepre-
siv I. a Il. generécie a ndmalovych alkaloidoch, ale
u disponovanych jedincov aj po dlhodobej aplikacii
antidepresiv Ill. generacie typu SSRI a po anorekti-
ku sibutramine typu SNRI, ako to naznacuije aj tu po-
pisany pripad. Hoci v modernej spoloénosti obezita
a depresia st pandemickym ochorenim a spotreba
anorektik a antidepresiv je potom masové a diho-
dob4, ako pri¢ina chlopriovych regurgitacii sa vSak
anorektikd a antidepresiva zatial bezne neuvadzaju
aj preto, ze sa na takéto priciny nemysli a aj ich do-
kaz je klinicky, makromorfologicky i histopatologic-
ky obtiazny. Situéciu mozu zmenit len cielené, pro-
spektivne, placebom kontrolované, nezavislé Studie
a systematické echokardiografické sledovanie pa-
cientov dlhodobo uzivajucich anorektika-antidepre-
siva. Kazuistiky mozu byt len inicidlnym poukazom
na problém a impulzom k jeho dalSiemu sledovaniu
a rieSeniu. To je aj hlavnym motivom tejto prace!
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