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Chlopenni vady pri lécbé hyperprolaktinemie
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Souhrn

Nezadouci vliv i¢inku dopaminovych agonistt na srdec¢ni chlopné vzbudil ve své dobé nebyvaly ohlas. Postupné
s pfibyvajicimi daty doslo k racionalizaci pfistupu a indikaci dal3ich vysetfeni jen v jednoznac¢né opodstatnénych
ptipadech. Clanek shrnuje sou¢asné znalosti o 1é¢bé hyperprolaktinemie dopaminovymi agonisty a riziku vzniku
vady srde¢ni chlopné.
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Valvular heart disease in relation to the treatment of
hyperprolactinemia with dopamine agonists

Summary

Adverse effect of dopamine agonists on the heart valves aroused much attention some time ago. Gradually, as data
accumulated, the approach to the problem was rationalised and further examinations were only recommended in
indicated cases. The paper reviews the current knowledge about the treatment of hyperprolactinemia with dopa-

mine agonists and the risk of valvular disease.
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Uvod

Zvysené riziko onemocnéni srdec¢nich chlopni ve smyslu
fibrotizace chlopenni tkdné bylo zaznamendano v roce
2006 u nemocnych s Parkinsonovou chorobou léce-
nych vysokymi davkami od ergotaminu odvozenych
agonist dopaminu, jako je napf. kabergolin a per-
golid [1]. Evropskd lékova agentura (EMA) a nasledné
Statni stav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) doporucily v roce
2008 doplnit texty doprovazejici léc¢ivé pripravky ze
skupiny ergotaminovych dopaminovych agonistl
0 nova upozornéni a kontraindikace tykajici se rizika fi-
brotizace srde¢nich chlopni. Tato se projevuje zejména
jako insuficience chlopné. U Parkinsonovy choroby exi-
stuje korelace mezi kumulativni davkou agonist do-
paminu (DA) a zdvaznosti regurgitace srdecni chlopné.
Na tu upozornil Schade et al, ktery z dat z registru ve
Velké Britanii potvrdil na rozsahlé skupiné nemocnych
s Parkinsonovou chorobou signifikantni zvyseni rizika
poskozeni trikuspidalni chlopné s naslednou trikuspi-
dalni regurgitaci pti podavani davky vyssi nez 3 mg
pergolidu nebo kabergolinu [2]. K obdobnym zavé-
rdm dosel i Zanettini [3]. Od 90. let minulého stoleti se

stal kabergolin Iékem 1. volby v 1é¢bé hyperprolaktin-
emie [4]. Jeho bézné a rozsifené pouziti v endokrino-
logické praxi vyvolalo otdzky o jeho bezpecnosti pfi
chronickém uzivani, pfestoze je uzivan v daleko nizsich
davkéch, nez jsou DA uzivany u Parkinsonovy nemoci.
| pfesto, ze prvni vysledky studii jsou pomérné uklid-
nujici, dat o dlouhodobém uzivani kabergolinu a jeho
vlivu na srdec¢ni chlopné pfibyva teprve postupné. Text
nize se zabyva dosud dosazenym poznanim.

Preparaty dostupné na trhu v Ceské republice
Skupina ergotaminovych dopaminovych agonist( zahr-
nuje nasledujici latky: bromokriptin, kabergolin, dihydro-
ergokryptin, lisurid a pergolid. Tyto latky se pouzivaji
predeviim k terapii Parkinsonovy choroby. V Ceské re-
publice jsou ze skupiny ergotaminovych dopaminovych
agonistl pro terapii Parkinsonovy choroby registrovany
nasledujici pripravky:
= sucinnou latkou bromokriptin - Medocriptine, Parlo-
del
= s ucinnou latkou kabergolin — nyni jen Dostinex (dfive
Cabera, Cabergolin Sandoz, Cabergolin Arrow)



Jiz neregistrované pripravky:
= s ucinnou latkou dihydroergokryptin — dfive Almirid
= s ucinnou latkou pergolid — dfive Permax

Mechanizmus nezadouciho ucinku

Obecné negativni Uc¢inky dopaminovych agonistd jsou

dobie zndmé a jsou shrnuty v praci Gillamové [5]. V zasadé

je |ze rozdélit do 3 skupin:

= gastrointestinalni obtize — nejcastéji nauzea, zvraceni,
zacpa

= kardiovaskularni — posturdlni hypotenze

= neurologické - bolesti hlavy a ospalost

Novéji poznanym nezddoucim Uc¢inkem je impulzivni po-
rucha chovani osobnosti jako patologické hracstvi (gam-
bling), hypersexualita, ndrazové nakupovani a prejidani
se. Vétsina je popsana v neurologii pfi [é¢bé Parkinso-
novy nemoci vyssimi davkami DA [6], méné pak je zndmo
o vzniku téchto poruch u nemocnych lé¢enych pro hyper-
prolaktinemii [7].

Pfi dlouhodobém pouzivani ergotaminovych dopa-
minovych agonistd je zndmym nezddoucim ucinkem
rozvoj fibrézy, predevsim kardialni. Hodnoceni novych
poznatkd o zvyseném riziku fibrézy u pacientd dlou-
hodobé lé¢enych ergotaminovymi derivaty naznacuje,
ze rozvoj fibrézy mize nastat mnohem dfive, nez jsou
patrné jeji pfiznaky. Cesta k poznani mechanizmu neza-
douciho ucinku byla delsi.

V roce 1997 Connolly et al popsal sérii 24 pfipadu ne-
obvyklé valvulopatie u nemocnych lé¢enych fenflur-
aminem a fenterminem, coz byla v té dobé v USA po-
uzivana anorektika [8]. U obou bylo znamo, ze pokud
jsou pouzivany samostatné, vedou k plicni hypertenzi.
U vsech pacientd pak byla pfi ultrasonografickém vy-
Setfeni srdce nalezena regurgitace a specificky obraz
chlopné - zizZeni predniho cipu v pravé i levé atrioven-
trikuldrni chlopni. Fenfluramin vede ke zvyseni hladin
serotoninu blokaci pumpy pro jeho reuptake. Fenter-
min (derivat amfetaminu) pak stimuluje neurony a udr-
zuje vysoké hladiny neurotransmitert (dopamin a nor-
adrenalin). Podobny typ chlopenni vady byl popsan jiz
dfive u karcinoidu [9,10].

V roce 2000 Rothman et al zjistili, Ze ke vzniku vady
je treba aktivace 2. podtypu 5-hydroxytryptaminového
receptoru (5-HT2B), ktery je vysoce exprimovan v lid-
skych srdecnich chlopnich [11]. V dUsledku této aktivace
vznikd mitogeneze a proliferace fibroblastl postupné
vedouci k valvulopatii [12,13]. Do bunécné signalizace
po aktivaci 5-HT2B receptoru je zahrnuta Ras-mitoge-
nem aktivovand proteinkinaza (MAPK) a Src signaliza¢ni
kaskada, které zpUsobuji proliferaci fibroblastl. Akti-
vace receptoru zvysuje ukladani extracelularni kompo-
nenty, jako jsou glykosaminoglykany, coz vede k formaci
platu na chlopennich cipech a ztlusténi subvalvularniho
aparatu. Tento proces c¢asem vede k tuhosti cipl a re-
trakci $lasinek. Vysledkem je zhorsena mobilita chlopné
a $patné naléhani okraju cipl chlopné vedouci k regurgi-
taci [14].
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Hyperprolaktinemie

Hyperprolaktinemie, prebytek sérového prolaktinu nad
referencnilaboratornilimit, je béZnym problémem endo-
krinni praxe. Hyperprolaktinemie mize byt fyziologicka,
patologickd nebo iatrogenni. Mezi pficiny pretrvava-
jici nefyziologické hyperprolaktinemie (tj. vyskytujici se
mimo téhotenstvi nebo laktaci) patii Iéky, hypotyre6za
a poruchy hypotalamu/hypofyzy. Rovnéz vztah mezi né-
kterymi léky, nejcastéji antipsychotiky, a hyperprolaktin-
emii je dobfe znam. Mezi dalsi Iéky se vztahem k hyper-
prolaktinemii patfi néktera antidepresiva, antiemetika
a antihypertenziva. Hyperprolaktinemie mize byt vyvo-
ldna makroprolaktinem, ktery je vysledkem tvorby kom-
plext prolaktin-imunoglobulin. V tomto pfipadé nejsou
typické klinické priznaky kvili omezené biologické do-
stupnosti a bioaktivité. Nejcastéjsi pficinou jsou prolak-
tinomy a ostatni adenomy hypofyzy (35-70 %) a idiopa-
tickd hyperprolaktinemie (28-46 %).

Agonisté dopaminu v lécbé
hyperprolaktinemie

Agonisté dopaminovych receptort byli objeveni jizv 70. le-
tech 20. stoleti. Vyuziti DA k l1écbé hyperprolaktinemie
bylo zaloZzeno na faktu, ze v hypotalamo-hypofyzarnim
systému dopamin tonicky inhibuje sekreci prolaktinu
cestou dopaminovych receptord [15]. Samotny dopamin
se vaze na vsechny podtypy dopaminovych receptor(.
Vazba DA na jednotlivé podtypy se pak mirné lisi [16].
Stejné tak se lisi jejich vazba na 5-HT2B receptor, pfi niz
kabergolin a pergolid maji vazbu velmi silnou, bromo-
kriptin je parcidlni agonista a napt. quinagolid nema
Zadnou aktivitu. Béhem 90. let 20. stoleti se stal v |é¢bé
hyperprolaktinemie lékem 1. volby kabergolin, ktery je
uc¢innéjsi, ma delsi polocas, vyssi afinitu k D2 receptoru
a je lépe tolerovan nez bromokriptin [4,17]. Kabergolin
pomaha normalizovat hladiny prolaktinu u 73-96 % ne-
mocnych oproti 70-80 % nemocnych uzivajicich bromo-
kriptin [5]. Vede také k vyznamnému zmenseni rozméru
vétsiny prolaktinomu. Az 85 % nemocnych rezistentnich
k bromokriptinu zareaguje na kabergolin. Nemocni re-
zistentni ke kabergolinu ¢asto reaguji az na vyssi davky.
Skutecné rezistentni prolaktinomy jsou spiSe vzacné, vyssi
podil je mezi témi s genetickou komponentou onko-
geneze (napf. mutace v genu pro arylhydrokarbonovy
receptor-interagujici protein (aryl hydrocarbon recep-
tor-interacting protein — AlIP) [18]. Oproti bromokriptinu
ma kabergolin jesté tu vyhodu, ze jeho efekt pretrvava
v konkrétnich pfipadech i po jeho vysazeni az u jedné
tretiny nemocnych [19,20]. Kabergolin se pouziva v mno-
hem nizsich davkach nez u Parkinsonovy nemoci, nej-
Castéji v davce okolo 2 mg tydné rozdélnych do nékolika
davek. S ohledem na to, ze hyperprolaktinemie posti-
huje i mladsi pacienty a Ié¢ba je chronicka, mudze byt do-
sazeno pomérné vysokych kumulativnich davek.
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Lécba kabergolinem u hyperprolaktinemie

a u Parkinsonovy choroby - stejné riziko
chlopenni vady?

Uzivani DA odvozenych od ergotaminu byla vénovana
specialni pozornost. U nemocnych lécenych pro Parkin-
sonovu chorobu neni o riziku plynoucim z podavani
DA pochyb. Obé studie, které na problém upozor-
nily, zaroven zdlraznily kumulativni efekt kabergolinu
na riziko vzniku a zavaznost chlopenni vady. Ve studii
Schade et al bylo riziko vady vyssi pti davkach 3 mg
na den a vice a pfi |écbé delsi nez 6 mésicl. Zannettini
pak potvrdil tuto hypotézu pro kumulativni davku vy3si
nez 2 000 mg [2,3]. U jedné tietiny nemocnych s vice-
cetnym postizenim a u poloviny s postizenim jedné
chlopné doslo po vysazeni medikace k regresi nalezu
[21]. Davky uzivané v Ié¢bé hyperprolaktinemie, jak jiz
bylo zminéno, jsou nizsi (0,5-2 mg/tyden). Kumulativni
davky dosazené ve studiich u nemocnych s hyperpro-
laktinemii pak byly desetinové (200-600 mg) oproti
studiim s Parkinsonovou nemoci. Nemocni ve studiich
jsou rovnéz mladsi, a maji tedy s ohledem na vék méné
kardiovaskularnich rizik.

Od roku 2008 se problémem vztahu kabergolinu
a vzniku chlopennich vad zabyvalo nékolik studii. Vét-
$ina z nich byly observacni studie ptipadd a kontrol
u nemocnych jiz Ié¢enych kabergolinem. Casté&ji byla ve
studiich porovnavana funkce srdec¢nich chlopni s kon-
trolni skupinou nez oproti stavu chlopni pred lé¢bou.
Jedna z prvnich observacnich studii pfipad( a kontrol
byla prace Colao et al. V této praci porovnavali sono-
grafické ndlezy u pacientd s hyperprolaktinemii léce-
nych kabergolinem s pacienty s nové vzniklou hyper-
prolaktinemii a kontrolami. Prevalence stfedné zavazné
trikuspidalni insuficience byla 54% v lécené skuping,
18% u kontrol a Zddna u nemocnych s nové vzniklou
hyperprolaktinemii. Relativni riziko (RR) dosahlo hod-
noty 3. Relativni riziko na ostatnich chlopnich bylo
vys$si nez 1, ale statisticky nevyznamné. Prevalence
stfedné zavazné trikuspidalni insuficience byla 72%
oproti 36% u nemocnych lécenych vyssi kumulativni
davkou (> 280 mg) [22]. Dalsi studie nepotvrdily vyssi
vyskyt klinicky vyznamné chlopenni vady [23-36]. Né-
které studie uvadéji vyssi vyskyt mirné trikuspidalni in-
suficience. Metaanalyza 8 vyse uvedenych studii uka-
zala pomér $anci - ,odds ratio” (OR) 1,92 pro mirnou
az stfedné zavaznou trikuspidalni regurgitaci. | po vy-
louceni studie Colao zUstalo OR zvysené - 1,7 [37]. Kli-
nicky vyznam téchto vad zlstdvd nejasny. Jednim
z moznych vysvétleni, pro¢ je postizena pravé trikuspi-
dalni chlopen, je vyssi denzita 5-HT2R receptord na
této chlopni. Soucasné nebyla prokazana vyssi preva-
lence vady jiné chlopné. Zminéné observacni studie
maiji své limity. Casté je riziko selekéni bias a nadhod-
noceni vad pfi nezaslepeni ptipadu pro kardiologa pro-
vadeéjiciho ultrasonografické (USG) vysetieni. Kontroly
jsou vybirdny mezi zdravymi jedinci nez u nemocnych
s hyperprolaktinemii a nelécenych kabergolinem. Pro-
spektivnich studii je velmi malo. Delgado et al sledovali

svou plvodni skupinu dalsi 2 roky a poté znovu vysetili
nemocné ultrasonograficky. Nepozoroval zddnou pro-
gresi jiz zjisténé chlopenni vady ani narlst prevalence
[38]. Auriemma et al sledovali 40 nemocnych v lé¢bé
kabergolinem (median Ié¢by 60 mésicl) a rovnéz ne-
zjistili vy3si vyskyt stopové, mirné nebo klinicky signi-
fikantni chlopenni vady po 2 a 5 letech |é¢by [39]. Velka
skupina nemocnych (192) byla sledovana ve Velké Brita-
nii minimalné 2 roky. V této skupiné byla pfevaha muz
a makroprolaktinomd. Median kumulativni davky mezi
1. a 2. USG vysetienim byl 97 mg, respektive 232 mg.
Nebyl potvrzen zvyseny vyskyt chlopennich vad [40].
Recentné Vroonen et al provedli prospektivni sledo-
vani nemocnych lécenych pro prolaktinom a idiopa-
tickou hyperprolaktinemii. Studie se ucastnilo 100 ne-
mocnych, z toho 71 Zen s medidnem véku 41,5 roku.
89 nemocnych mélo prolaktinom, idiopatickou hyper-
prolaktinemii zbyvajicich 11. Medidn mezi prvnim a po-
slednim USG vysetifenim byl 62,5 mésice (34-77), median
celkové doby lécby kabergolinem pak byl 124,5 mésice.
Median kumulativni davky kabergolinu byl > 277 mg.
Mezi nemocnymi nebylo nalezeno klinicky relevantni
poskozeni srdecnich chlopni nebo kalcifikace [41].

Lécba kabergolinem u akromegalie, klinicky

funkénich adenomii a Cushingova syndromu
- vysledky studii

V nékterych ptipadech je kabergolin vyuzivan i v [é¢bé
akromegalie [42] a Cushingovy choroby [43]. Jeho uziti
v lécbé klinicky afunkénich adenomi je sporné [44].
Ve studii, v niz bylo sledovano po dobu nejméné 4 let
52 akromegalikli (26 lé¢enych kabergolinem), byla inci-
dence chlopenniregurgitace aremodelace stejna u obou
skupin. Ke zménam na srdci mGze dochazet i vlivem nad-
bytku rstového hormonu, nebyla nalezena ani korelace
s hladinami IGF1. U nemocnych s Cushingovou chorobou
nebo klinicky afunkénimi adenomy nebyla doposud pro-
vedena zadnd systematicka studie.

Bromokriptin

Dat o bromokriptinu je velmi malo. Bromokriptin ma
daleko mensi afinitu k 5-HT2B receptoru, a tak se pred-
poklada, ze by jeho vliv na vznik chlopenni vady mél byt
daleko mensi. Nicméné existuji kazuisticka sdéleni a hla-
Seni v systému nezadoucich ucinkl o chlopenni regurgi-
taci o pleuropulmonadlni fibréze nemocnych s Parkinso-
vou nemoci lé¢enych vysokymi davkami bromokriptinu.
V jedné ze studii, kde bylo 19 nemocnych s hyperprolak-
tinemii [é¢enych bromokriptinem v priméru 54,8 mésicd,
byla prevalence stopové trikuspidalni insuficience vyssi
nez u kontrol, ale stejna jako pfi lé¢bé kabergolinem [25].

Kdy indikovat ultrasonografickeé vysetieni
srdce?

Z bezpecnostnich divodl doporucuje Evropska Iékova
agentura (European Medicines Agency) ultrasonogra-
fické vysetieni srdce u pacientl s prolaktinomem léce-
nych kabergolinem (2D echo) jiz na zacatku lécby. Vy-
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Setfeni se pak ma opakovat po 3-6 mésicich a nasledné
v 6-12 mési¢nim intervalu. Toto schéma nema dostatec-
nou oporu v dikazech a vedlo by nejen v nasich pod-
minkdach k nadbytecnym vysetfenim.

Doporucené postupy Endocrine Society pak navrhuji
ultrasonografické vysetfeni jen u nemocnych uzivaji-
cich vysoké davky kabergolinu (> 3 mg/tyden).

O selekci pacientl hovoti ve svém souhrnu i Americka
asociace klinickych endokrinologli (AACE) [45]. Navr-
huje ultrasonografické vysetfeni pouze u nemocnych
se znamym kardiovaskularnim onemocnénim. S ohle-
dem na vyssi frekvenci srde¢nich vad a absenci dat o ne-
zadoucich Ucincich 1é¢by kabergolinem ve vyssim véku
mohou byt kandidaty na vySetfeni i nemocni starsi
50 let. Dalsim rizikovym faktorem mimo vysoké davky
kabergolinu je jesté hypertenze, kterd maze potencovat
vliv na vznik fibrézy.

Zaver

Kabergolin je v 1é¢bé hyperprolaktinemie Siroce uzivany
1ék. Pri jeho uziti v 1é¢bé prolaktinomud a akromegalie
nebylo prokdzano zvysené riziko vyznamné chlopenni
vady ani korelace s délkou lécby nebo kumulativni
davkou. U nemocnych uzivajicich davky kabergolinu
>3 mg/tyden po dlouhou dobu je vhodné ultrasonogra-
fické vysetreni srdce k posouzeni chlopennich vad. Pri
typickych davkach kabergolinu 1-2 mg/tyden je dopo-
rucovany rutinni screening chlopennich vad sporny
a posouzeni je nutné individudlné. K eliminaci vysoké
kumulativni davky je vhodné zkusit v pfipadech, v nichz
je to mozné, dlouhodobou Ié¢bu prerusit.

Literatura

1. Nutt JG, Wooten GF. Clinical practice. Diagnosis and initial man-
agement of Parkinson’s disease. N Engl J Med 2005; 353(10): 1021-1027.

2. Schade R, Andersohn F, Suissa S et al. Dopamine agonists and the
risk of cardiac-valve regurgitation. N Engl J Med 2007; 356(1): 29-38.

3. Zanettini R, Antonini A, Gatto G et al. Valvular heart disease and
the use of dopamine agonists for Parkinson’s disease. N Engl J Med
2007; 356(1): 39-46.

4. dos Santos Nunes V, El Dib R, Boguszewski CL et al. Cabergoline
versus bromocriptine in the treatment of hyperprolactinemia: a syste-
matic review of randomized controlled trials and meta-analysis. Pitui-
tary 2011; 14(3): 259-265. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
$11102-010-0290-z>.

5. Gillam MP, Molitch ME, Lombardi G et al. Advances in the tre-
atment of prolactinomas. Endocr Rev 2006; 27(5): 485-534.

6. Moore TJ, Glenmullen J, Mattison DR. Reports of pathological gam-
bling, hypersexuality, and compulsive shopping associated with dopa-
mine receptor agonist drugs. JAMA Intern Med 2014; 174(12): 1930-1933.
DostupnézDOl: <http://dx.doi.org/10.1001/jamainternmed.2014.5262>.

7. Andela CD, Scharloo M, Pereira AM et al. Quality of life (QoL) im-
pairments in patients with a pituitary adenoma: a systematic review
of QoL studies. Pituitary 2015; 18(5): 752-776. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/s11102-015-0636-7>.

8. Connolly HM, Crary JL, McGoon MD et al. Valvular heart disease
associated with fenfluramine-phentermine. N Engl J Med 1997; 337(9):
581-588. Erratum in N Engl J Med 1997; 337(24): 1783.

9. Pellikka PA, Tajik AJ, Khandheria BK et al. Carcinoid heart disease.
Clinical and echocardiographic spectrum in 74 patients. Circulation
1993; 87(4): 1188-1196.

10. Robiolio PA, Rigolin VH, Wilson JS et al. Carcinoid heart disease.
Correlation of high serotonin levels with valvular abnormalities de-
tected by cardiac catheterization and echocardiography. Circulation
1995; 92(4): 790-795.

11. Rothman RB, Baumann MH, Savage JE et al. Evidence for possible
involvement of 5-HT(2B) receptors in the cardiac valvulopathy associa-
ted with fenfluramine and other serotonergic medications. Circulation
2000; 102(23): 2836-2841.

12. Jahnichen S, Horowski R, Pertz HH. Agonism at 5-HT2B recep-
tors is not a class effect of the ergolines. Eur J Pharmacol 2005; 513(3):
225-228.

13. Roth BL. Drugs and valvular heart disease. N Engl J Med 2007;
356(1): 6-9.

14. Hutcheson JD, Ryzhova LM, Setola V et al. 5-HT(2B) antagonism
arrests non-canonical TGF-betal-induced valvular myofibroblast dif-
ferentiation. J Mol Cell Cardiol 2012; 53(5): 707-714. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.yjmcc.2012.08.012>.

15. Ben-Jonathan N, Hnasko R. Dopamine as a prolactin (PRL) inhibi-
tor. Endocr Rev 2001; 22(6): 724-763.

16. Pivonello R, Ferone D, Lombardi G et al. Novel insights in dopa-
mine receptor physiology. Eur J Endocrinol 2007; 156(Suppl 1): S13-S21.
Erratum in Eur J Endocrinol 2007; 157(4): 543.

17. Molitch ME. Pituitary tumors: cabergoline versus bromocriptine:
a meta-analysis? Nature reviews. Endocrinology 2011; 7(5): 254-255.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/nrendo.2011.33>.

18. Vroonen L, Jaffrain-Rea ML, Petrossians P et al. Prolactinomas resi-
stant to standard doses of cabergoline: a multicenter study of 92 pati-
ents. Eur J Endocrinol 2012; 167(5): 651-662. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1530/EJE-12-0236>. Erratum in Eur J Endocrinol 2012;
167(6): 887.

19. Hu J, Zheng X, Zhang W et al. Current drug withdrawal strategy in
prolactinoma patients treated with cabergoline: a systematic review
and meta-analysis. Pituitary 2015; 18(5): 745-751. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/511102-014-0617-2>.

20. Dekkers OM, Lagro J, Burman P et al. Recurrence of hyperprolacti-
nemia after withdrawal of dopamine agonists: systematic review and
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(1): 43-51. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jc.2009-1238>.

21. Zanettini R, Antonini A, Gatto G et al. Regression of cardiac val-
vulopathy related to ergot-derived dopamine agonists. Cardiovasc
Ther 2011; 29(6): 404-410. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1755-5922.2010.00169.x>.

22. Colao A, Galderisi M, Di Sarno A et al. Increased prevalence of tri-
cuspid regurgitation in patients with prolactinomas chronically trea-
ted with cabergoline. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93(10): 3777-3784.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jc.2007-1403>.

23. Halperin|, Aller J, Varela C et al. No clinically significant valvular re-
gurgitation in long-term cabergoline treatment for prolactinoma. Clin
Endocrinol (Oxf) 2012; 77(2): 275-280. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/j.1365-2265.2012.04349.x>.

24, Elenkova A, Shabani R, Kalinov K et al. Increased prevalence of subc-
linical cardiac valve fibrosis in patients with prolactinomas on long-term
bromocriptine and cabergoline treatment. Eur J Endocrinol 2012; 167(1):
17-25. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/EJE-12-0121>.

25. Boguszewski CL, dos Santos CM, Sakamoto KS et al. A comparison
of cabergoline and bromocriptine on the risk of valvular heart disease
in patients with prolactinomas. Pituitary 2012; 15(1): 44-49. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11102-011-0339-7>.

26. Tan T, Cabrita 1Z, Hensman D et al. Assessment of cardiac valve dy-
sfunction in patients receiving cabergoline treatment for hyperprolac-
tinaemia. Clin Endocrinol (Oxf) 2010; 73(3): 369-374. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2010.03827.x>.

27. Herring N, Szmigielski C, Becher H et al. Valvular heart disease and
the use of cabergoline for the treatment of prolactinoma. Clin Endocri-
nol (Oxf) 2009; 70(1):104-108. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.11
11/j.1365-2265.2008.03458.x>.

28. Vallette S, Serri K, Rivera J et al. Long-term cabergoline the-
rapy is not associated with valvular heart disease in patients with



Gabalec F et al. Chlopenni vady pfi Ié€bé hyperprolaktinemie dopaminovymi agonisty

prolactinomas. Pituitary 2009; 12(3): 153-157. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1007/s11102-008-0134-2>.

29. Devin JK, Lakhani VT, Byrd BF et al. Prevalence of valvular heart di-
sease in a cohort of patients taking cabergoline for management of
hyperprolactinemia. Endocr Pract 2008; 14(6): 672-677.

30. Bogazzi F, Buralli S, Manetti L et al. Treatment with low doses of ca-
bergoline is not associated with increased prevalence of cardiac valve
regurgitation in patients with hyperprolactinaemia. Int J Clin Pract
2008; 62(12): 1864-1869. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1742-1241.2008.01779.x>.

31. Kars M, Delgado V, Holman ER et al. Aortic valve calcification
and mild tricuspid regurgitation but no clinical heart disease after
8 years of dopamine agonist therapy for prolactinoma. J Clin Endo-
crinol Metab 2008; 93(9): 3348-3356. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1210/jc.2007-2658>.

32. Lancellotti P, Livadariu E, Markov M et al. Cabergoline and the risk
of valvular lesions in endocrine disease. Eur J Endocrinol 2008; 159(1):
1-5. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/EJE-08-0213>.

33. Wakil A, Rigby AS, Clark AL et al. Low dose cabergoline for hyper-
prolactinaemia is not associated with clinically significant valvular
heart disease. Eur J Endocrinol 2008; 159(4): R11-R14. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1530/EJE-08-0365>.

34, Lafeber M, Stades AM, Valk GD et al. Absence of major fibrotic ad-
verse events in hyperprolactinemic patients treated with cabergoline.
Eur J Endocrinol 2010; 162(4): 667-675. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1530/EJE-09-0989>.

35. Khare S, Lila AR, Patil R et al. Long-term cardiac (valvulo-
pathy) safety of cabergoline in prolactinoma. Indian J Endocri-
nol Metab 2017;21(1):154-159. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.4103/2230-8210.196010>.

36. Caputo C, Prior D, Inder WJ. The need for annual echocardiogra-
phy to detect cabergoline-associated valvulopathy in patients with
prolactinoma: a systematic review and additional clinical data. Lancet
Diabetes Endocrinol 2015; 3(11): 906-913. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/52213-8587(14)70212-8>. Erratum in Lancet Dia-
betes Endocrinol 2015; 3(11): e10.

37. De Vecchis R, Esposito C, Ariano C. Cabergoline use and risk of fi-
brosis and insufficiency of cardiac valves. Meta-analysis of observatio-
nal studies. Herz 2013; 38(8): 868-880. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00059-013-3816-0>.

38. Delgado V, Biermasz NR, van Thiel SW et al. Changes in heart
valve structure and function in patients treated with dopamine

agonists for prolactinomas, a 2-year follow-up study. Clin Endocrinol
(Oxf) 2012; 77(1): 99-105. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1365-2265.2011.04326.x>.

39. Auriemma RS, Pivonello R, Perone Y et al. Safety of long-term tre-
atment with cabergoline on cardiac valve disease in patients with pro-
lactinomas. Eur J Endocrinol 2013; 169(3): 359-366. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1530/EJE-13-0231>.

40. Drake WM, Stiles CE, Bevan JS et al. A Follow-Up Study of the Preva-
lence of Valvular Heart Abnormalities in Hyperprolactinemic Pati-
ents Treated With Cabergoline. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101(11):
4189-4194.

41. Vroonen L, Lancellotti P, Garcia MT et al. Prospective, long-
-term study of the effect of cabergoline on valvular status in pati-
ents with prolactinoma and idiopathic hyperprolactinemia. Endo-
crine 2017; 55(1): 239-245. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
$12020-016-1120-5>.

42, Sandret L, Maison P, Chanson P. Place of cabergoline in acrome-
galy: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(5): 1327-1335.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jc.2010-2443>.

43. Pivonello R, De Martino MC, Cappabianca P et al. The medical tre-
atment of Cushing’s disease: effectiveness of chronic treatment with
the dopamine agonist cabergoline in patients unsuccessfully treated
by surgery. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94(1): 223-230. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jc.2008-1533>.

44. Greenman Y, Cooper O, Yaish | et al. Treatment of clinically non-
functioning pituitary adenomas with dopamine agonists. Eur J Endo-
crinol 2016; 175(1): 63-72. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/
EJE-16-0206>.

45. Samson SL, Ezzat S. AACE/ACE Disease State Clinical Review: Do-
pamine Agonists for Hyperprolactinemia and the Risk of Cardiac Valve
Disease. Endocr Pract 2014; 20(6): 608-616. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.4158/EP14148.RA>.

MUDr. Filip Gabalec, Ph.D.
X filip.gabalec@fnhk.cz

IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
www.fnhk.cz

Doruceno do redakce 28. 7. 2017
Prijato po recenzi 4. 9. 2017

565



