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Úvod
Zvýšené riziko onemocnění srdečních chlopní ve smyslu 
fibrotizace chlopenní tkáně bylo zaznamenáno v  roce 
2006  u  nemocných s  Parkinsonovou chorobou léče-
ných vysokými dávkami od ergotaminu odvozených 
agonistů dopaminu, jako je např. kabergolin a  per-
golid [1]. Evropská léková agentura (EMA) a  následně 
Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL) doporučily v roce 
2008  doplnit texty doprovázející léčivé přípravky ze 
skupiny ergotaminových dopaminových agonistů 
o nová upozornění a kontraindikace týkající se rizika fi-
brotizace srdečních chlopní. Tato se projevuje zejména 
jako insuficience chlopně. U Parkinsonovy choroby exi-
stuje korelace mezi kumulativní dávkou agonistů do-
paminu (DA) a závažností regurgitace srdeční chlopně. 
Na tu upozornil Schade et al, který z dat z  registru ve 
Velké Británii potvrdil na rozsáhlé skupině nemocných 
s  Parkinsonovou chorobou signifikantní zvýšení rizika 
poškození trikuspidální chlopně s  následnou trikuspi-
dální regurgitací při podávání dávky vyšší než 3  mg 
pergolidu nebo kabergolinu [2]. K  obdobným závě-
rům došel i Zanettini [3]. Od 90. let minulého století se 

stal kabergolin lékem 1. volby v  léčbě hyperprolaktin
emie [4]. Jeho běžné a  rozšířené použití v  endokrino
logické praxi vyvolalo otázky o  jeho bezpečnosti při 
chronickém užívání, přestože je užíván v daleko nižších 
dávkách, než jsou DA užívány u Parkinsonovy nemoci. 
I  přesto, že první výsledky studií jsou poměrně uklid-
ňující, dat o dlouhodobém užívání kabergolinu a  jeho 
vlivu na srdeční chlopně přibývá teprve postupně. Text 
níže se zabývá dosud dosaženým poznáním.

Preparáty dostupné na trhu v České republice
Skupina ergotaminových dopaminových agonistů zahr-
nuje následující látky: bromokriptin, kabergolin, dihydro
ergokryptin, lisurid a  pergolid. Tyto látky se používají 
především k  terapii Parkinsonovy choroby. V  České re-
publice jsou ze skupiny ergotaminových dopaminových 
agonistů pro terapii Parkinsonovy choroby registrovány 
následující přípravky:

�� s účinnou látkou bromokriptin – Medocriptine, Parlo
del

�� s účinnou látkou kabergolin – nyní jen Dostinex (dříve 
Cabera, Cabergolin Sandoz, Cabergolin Arrow)
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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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Již neregistrované přípravky: 
�� s účinnou látkou dihydroergokryptin – dříve Almirid
�� s účinnou látkou pergolid – dříve Permax

Mechanizmus nežádoucího účinku
Obecné negativní účinky dopaminových agonistů jsou 
dobře známé a jsou shrnuty v práci Gillamové [5]. V zásadě 
je lze rozdělit do 3 skupin: 

�� �gastrointestinální obtíže – nejčastěji nauzea, zvracení, 
zácpa 

�� kardiovaskulární – posturální hypotenze 
�� neurologické – bolesti hlavy a ospalost 

Nověji poznaným nežádoucím účinkem je impulzivní po-
rucha chování osobnosti jako patologické hráčství (gam-
bling), hypersexualita, nárazové nakupování a  přejídání 
se. Většina je popsána v  neurologii při léčbě Parkinso-
novy nemoci vyššími dávkami DA [6], méně pak je známo 
o vzniku těchto poruch u nemocných léčených pro hyper-
prolaktinemii [7].

Při dlouhodobém používání ergotaminových dopa-
minových agonistů je známým nežádoucím účinkem 
rozvoj fibrózy, především kardiální. Hodnocení nových 
poznatků o  zvýšeném riziku fibrózy u  pacientů dlou-
hodobě léčených ergotaminovými deriváty naznačuje, 
že rozvoj fibrózy může nastat mnohem dříve, než jsou 
patrné její příznaky. Cesta k poznání mechanizmu nežá-
doucího účinku byla delší. 

V roce 1997 Connolly et al popsal sérii 24 případů ne-
obvyklé valvulopatie u  nemocných léčených fenflur
aminem a fenterminem, což byla v té době v USA po-
užívána anorektika [8]. U  obou bylo známo, že pokud 
jsou používány samostatně, vedou k plicní hypertenzi. 
U  všech pacientů pak byla při ultrasonografickém vy-
šetření srdce nalezena regurgitace a  specifický obraz 
chlopně – zúžení předního cípu v pravé i levé atrioven-
trikulární chlopni. Fenfluramin vede ke zvýšení hladin 
serotoninu blokací pumpy pro jeho reuptake. Fenter-
min (derivát amfetaminu) pak stimuluje neurony a udr-
žuje vysoké hladiny neurotransmiterů (dopamin a nor
adrenalin). Podobný typ chlopenní vady byl popsán již 
dříve u karcinoidu [9,10]. 

V roce 2000 Rothman et al zjistili, že ke vzniku vady 
je třeba aktivace 2. podtypu 5-hydroxytryptaminového 
receptoru (5-HT2B), který je vysoce exprimován v  lid-
ských srdečních chlopních [11]. V důsledku této aktivace 
vzniká mitogeneze a  proliferace fibroblastů postupně 
vedoucí k  valvulopatii [12,13]. Do buněčné signalizace 
po aktivaci 5-HT2B receptoru je zahrnuta Ras-mitoge-
nem aktivovaná proteinkináza (MAPK) a Src signalizační 
kaskáda, které způsobují proliferaci fibroblastů. Akti-
vace receptoru zvyšuje ukládání extracelulární kompo-
nenty, jako jsou glykosaminoglykany, což vede k formaci 
plátu na chlopenních cípech a ztluštění subvalvulárního 
aparátu. Tento proces časem vede k  tuhosti cípů a  re-
trakci šlašinek. Výsledkem je zhoršená mobilita chlopně 
a špatné naléhání okrajů cípů chlopně vedoucí k regurgi
taci [14].

Hyperprolaktinemie
Hyperprolaktinemie, přebytek sérového prolaktinu nad 
referenční laboratorní limit, je běžným problémem endo-
krinní praxe. Hyperprolaktinemie může být fyziologická, 
patologická nebo iatrogenní. Mezi příčiny přetrváva-
jící nefyziologické hyperprolaktinemie (tj. vyskytující se 
mimo těhotenství nebo laktaci) patří léky, hypotyreóza 
a poruchy hypotalamu/hypofýzy. Rovněž vztah mezi ně-
kterými léky, nejčastěji antipsychotiky, a hyperprolaktin
emií je dobře znám. Mezi další léky se vztahem k hyper-
prolaktinemii patří některá antidepresiva, antiemetika 
a antihypertenziva. Hyperprolaktinemie může být vyvo-
lána makroprolaktinem, který je výsledkem tvorby kom-
plexů prolaktin-imunoglobulin. V tomto případě nejsou 
typické klinické příznaky kvůli omezené biologické do-
stupnosti a bioaktivitě. Nejčastější příčinou jsou prolak-
tinomy a ostatní adenomy hypofýzy (35–70 %) a idiopa-
tická hyperprolaktinemie (28–46 %).

Agonisté dopaminu v léčbě 
hyperprolaktinemie
Agonisté dopaminových receptorů byli objeveni již v 70. le
tech 20. století. Využití DA k  léčbě hyperprolaktinemie 
bylo založeno na faktu, že v hypotalamo-hypofyzárním 
systému dopamin tonicky inhibuje sekreci prolaktinu 
cestou dopaminových receptorů [15]. Samotný dopamin 
se váže na všechny podtypy dopaminových receptorů. 
Vazba DA na jednotlivé podtypy se pak mírně liší [16]. 
Stejně tak se liší jejich vazba na 5-HT2B receptor, při níž 
kabergolin a  pergolid mají vazbu velmi silnou, bromo
kriptin je parciální agonista a  např. quinagolid nemá 
žádnou aktivitu. Během 90. let 20. století se stal v léčbě 
hyperprolaktinemie lékem 1. volby kabergolin, který je 
účinnější, má delší poločas, vyšší afinitu k D2 receptoru 
a  je lépe tolerován než bromokriptin [4,17]. Kabergolin 
pomáhá normalizovat hladiny prolaktinu u 73–96 % ne-
mocných oproti 70–80 % nemocných užívajících bromo
kriptin [5]. Vede také k významnému zmenšení rozměru 
většiny prolaktinomů. Až 85 % nemocných rezistentních 
k  bromokriptinu zareaguje na kabergolin. Nemocní re-
zistentní ke kabergolinu často reagují až na vyšší dávky. 
Skutečně rezistentní prolaktinomy jsou spíše vzácné, vyšší 
podíl je mezi těmi s  genetickou komponentou onko-
geneze (např. mutace v genu pro arylhydrokarbonový 
receptor-interagující protein (aryl hydrocarbon recep-
tor-interacting protein – AIP) [18]. Oproti bromokriptinu 
má kabergolin ještě tu výhodu, že jeho efekt přetrvává 
v  konkrétních případech i  po jeho vysazení až u  jedné 
třetiny nemocných [19,20]. Kabergolin se používá v mno
hem nižších dávkách než u  Parkinsonovy nemoci, nej-
častěji v dávce okolo 2 mg týdně rozdělných do několika 
dávek. S  ohledem na to, že hyperprolaktinemie posti-
huje i mladší pacienty a léčba je chronická, může být do-
saženo poměrně vysokých kumulativních dávek. 
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Léčba kabergolinem u hyperprolaktinemie 
a u Parkinsonovy choroby – stejné riziko 
chlopenní vady?
Užívání DA odvozených od ergotaminu byla věnována 
speciální pozornost. U  nemocných léčených pro Parkin-
sonovu chorobu není o  riziku plynoucím z  podávání 
DA pochyb. Obě studie, které na problém upozor-
nily, zároveň zdůraznily kumulativní efekt kabergolinu 
na riziko vzniku a závažnost chlopenní vady. Ve studii 
Schade et al bylo riziko vady vyšší při dávkách 3  mg 
na den a více a při léčbě delší než 6 měsíců. Zannettini 
pak potvrdil tuto hypotézu pro kumulativní dávku vyšší 
než 2 000 mg [2,3]. U jedné třetiny nemocných s více-
četným postižením a  u poloviny s  postižením jedné 
chlopně došlo po vysazení medikace k  regresi nálezu 
[21]. Dávky užívané v léčbě hyperprolaktinemie, jak již 
bylo zmíněno, jsou nižší (0,5–2 mg/týden). Kumulativní 
dávky dosažené ve studiích u nemocných s hyperpro-
laktinemií pak byly desetinové (200–600  mg) oproti 
studiím s Parkinsonovou nemocí. Nemocní ve studiích 
jsou rovněž mladší, a mají tedy s ohledem na věk méně 
kardiovaskulárních rizik. 

Od roku 2008  se problémem vztahu kabergolinu 
a vzniku chlopenních vad zabývalo několik studií. Vět-
šina z  nich byly observační studie případů a  kontrol 
u nemocných již léčených kabergolinem. Častěji byla ve 
studiích porovnávána funkce srdečních chlopní s kon-
trolní skupinou než oproti stavu chlopní před léčbou. 
Jedna z prvních observačních studií případů a kontrol 
byla práce Colao et al. V  této práci porovnávali sono-
grafické nálezy u  pacientů s  hyperprolaktinemií léče-
ných kabergolinem s  pacienty s  nově vzniklou hyper-
prolaktinemií a kontrolami. Prevalence středně závažné 
trikuspidální insuficience byla 54% v  léčené skupině, 
18% u  kontrol a  žádná u  nemocných s  nově vzniklou 
hyperprolaktinemií. Relativní riziko (RR) dosáhlo hod-
noty 3. Relativní riziko na ostatních chlopních bylo 
vyšší než 1, ale statisticky nevýznamné. Prevalence 
středně závažné trikuspidální insuficience byla 72% 
oproti 36% u  nemocných léčených vyšší kumulativní 
dávkou (> 280 mg) [22]. Další studie nepotvrdily vyšší 
výskyt klinicky významné chlopenní vady [23–36]. Ně-
které studie uvádějí vyšší výskyt mírné trikuspidální in-
suficience. Metaanalýza  8  výše uvedených studií uká-
zala poměr šancí – „odds ratio“ (OR) 1,92  pro mírnou 
až středně závažnou trikuspidální regurgitaci. I po vy-
loučení studie Colao zůstalo OR zvýšené – 1,7 [37]. Kli-
nický význam těchto vad zůstává nejasný. Jedním 
z možných vysvětlení, proč je postižena právě trikuspi-
dální chlopeň, je vyšší denzita 5-HT2R receptorů na 
této chlopni. Současně nebyla prokázána vyšší preva-
lence vady jiné chlopně. Zmíněné observační studie 
mají své limity. Časté je riziko selekční bias a nadhod-
nocení vad při nezaslepení případu pro kardiologa pro-
vádějícího ultrasonografické (USG) vyšetření. Kontroly 
jsou vybírány mezi zdravými jedinci než u nemocných 
s hyperprolaktinemií a neléčených kabergolinem. Pro-
spektivních studií je velmi málo. Delgado et al sledovali 

svou původní skupinu další 2 roky a poté znovu vyšetřili 
nemocné ultrasonograficky. Nepozoroval žádnou pro-
gresi již zjištěné chlopenní vady ani nárůst prevalence 
[38]. Auriemma et al sledovali 40  nemocných v  léčbě 
kabergolinem (medián léčby 60  měsíců) a  rovněž ne-
zjistili vyšší výskyt stopové, mírné nebo klinicky signi-
fikantní chlopenní vady po 2 a 5 letech léčby [39]. Velká 
skupina nemocných (192) byla sledována ve Velké Britá-
nii minimálně 2 roky. V této skupině byla převaha mužů 
a makroprolaktinomů. Medián kumulativní dávky mezi 
1. a  2.  USG vyšetřením byl 97  mg, respektive 232  mg. 
Nebyl potvrzen zvýšený výskyt chlopenních vad [40].

Recentně Vroonen et al provedli prospektivní sledo-
vání nemocných léčených pro prolaktinom a  idiopa-
tickou hyperprolaktinemií. Studie se účastnilo 100  ne-
mocných, z  toho 71  žen s  mediánem věku 41,5  roku. 
89  nemocných mělo prolaktinom, idiopatickou hyper
prolaktinemii zbývajících 11. Medián mezi prvním a po-
sledním USG vyšetřením byl 62,5 měsíce (34–77), medián 
celkové doby léčby kabergolinem pak byl 124,5 měsíce. 
Medián kumulativní dávky kabergolinu byl > 277  mg. 
Mezi nemocnými nebylo nalezeno klinicky relevantní 
poškození srdečních chlopní nebo kalcifikace [41].

Léčba kabergolinem u akromegalie, klinicky 
funkčních adenomů a Cushingova syndromu 
– výsledky studií
V některých případech je kabergolin využíván i v léčbě 
akromegalie [42] a  Cushingovy choroby [43]. Jeho užití 
v  léčbě klinicky afunkčních adenomů je sporné [44]. 
Ve studii, v  níž bylo sledováno po dobu nejméně 4  let 
52 akromegaliků (26  léčených kabergolinem), byla inci-
dence chlopenní regurgitace a remodelace stejná u obou 
skupin. Ke změnám na srdci může docházet i vlivem nad-
bytku růstového hormonu, nebyla nalezena ani korelace 
s hladinami IGF1. U nemocných s Cushingovou chorobou 
nebo klinicky afunkčními adenomy nebyla doposud pro-
vedena žádná systematická studie.

Bromokriptin
Dat o  bromokriptinu je velmi málo. Bromokriptin má 
daleko menší afinitu k 5-HT2B receptoru, a tak se před-
pokládá, že by jeho vliv na vznik chlopenní vady měl být 
daleko menší. Nicméně existují kazuistická sdělení a hlá-
šení v systému nežádoucích účinků o chlopenní regurgi-
taci o pleuropulmonální fibróze nemocných s Parkinso-
vou nemocí léčených vysokými dávkami bromokriptinu. 
V jedné ze studií, kde bylo 19 nemocných s hyperprolak
tinemií léčených bromokriptinem v průměru 54,8 měsíců, 
byla prevalence stopové trikuspidální insuficience vyšší 
než u kontrol, ale stejná jako při léčbě kabergolinem [25].

Kdy indikovat ultrasonografické vyšetření 
srdce?
Z bezpečnostních důvodů doporučuje Evropská léková 
agentura (European Medicines Agency) ultrasonogra-
fické vyšetření srdce u pacientů s prolaktinomem léče-
ných kabergolinem (2D echo) již na začátku léčby. Vy-
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šetření se pak má opakovat po 3–6 měsících a následně 
v 6–12 měsíčním intervalu. Toto schéma nemá dostateč-
nou oporu v  důkazech a  vedlo by nejen v  našich pod-
mínkách k nadbytečným vyšetřením. 

Doporučené postupy Endocrine Society pak navrhují 
ultrasonografické vyšetření jen u  nemocných užívají-
cích vysoké dávky kabergolinu (> 3 mg/týden). 

O selekci pacientů hovoří ve svém souhrnu i Americká 
asociace klinických endokrinologů (AACE) [45]. Navr
huje ultrasonografické vyšetření pouze u  nemocných 
se známým kardiovaskulárním onemocněním. S  ohle-
dem na vyšší frekvenci srdečních vad a absenci dat o ne-
žádoucích účincích léčby kabergolinem ve vyšším věku 
mohou být kandidáty na vyšetření i  nemocní starší 
50  let. Dalším rizikovým faktorem mimo vysoké dávky 
kabergolinu je ještě hypertenze, která může potencovat 
vliv na vznik fibrózy.

Závěr
Kabergolin je v léčbě hyperprolaktinemie široce užívaný 
lék. Při jeho užití v  léčbě prolaktinomů a  akromegalie 
nebylo prokázáno zvýšené riziko významné chlopenní 
vady ani korelace s  délkou léčby nebo kumulativní 
dávkou. U  nemocných užívajících dávky kabergolinu 
> 3 mg/týden po dlouhou dobu je vhodné ultrasonogra-
fické vyšetření srdce k  posouzení chlopenních vad. Při 
typických dávkách kabergolinu 1–2 mg/týden je dopo
ručovaný rutinní screening chlopenních vad sporný 
a  posouzení je nutné individuálně. K  eliminaci vysoké 
kumulativní dávky je vhodné zkusit v případech, v nichž 
je to možné, dlouhodobou léčbu přerušit.
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