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La sérotonine et les substances qui stimulent ses récepteurs ont été

suspectées d’'induire des phénoménes dégénératifs valvulaires cardiaques.
Cette hypothése repose sur un faisceau d’arguments observationnels basé
sur la similitude des Iésions de la valvulopathie carcinoide et de celles
observées au décours de I'emploi de substances ayant en commun d’activer
un sous-type de récepteurs sérotoninergiques, le 5-HTs. En effet, les
lésions se présentent sous la forme de plaques riches en myofibroblastes

et en protéoglycanes. Elles sont rétractiles, épaississent les feuillets et

conduisent souvent a la coexistence de fuites et de sténoses. De plus,
I'intensité de la stimulation est probablement reliée a I'importance des
lésions puisqu’on met en évidence une corrélation entre I'importance

des lésions dégénératives et les concentrations sanguines de sérotonine
d’une part et d’autre part entre la dose et la durée d’emploi des agonistes
sérotoninergiques. Cependant, les mécanismes cellulaires et moléculaires

sont encore trés imparfaitement élucidés. Cette compréhension
constituerait une véritable clé dans le développement de nouvelles
stratégies pour la prévention des lésions carcinoides et I'identification des
substances exposant a un risque valvulaire aussi bien en pharmacologie
de sécurité que pour la surveillance des médicaments aprés leur

commercialisation.

La sérotonine ou 5-hydroxytryp-
tamine (5-HT) est une monoa-
mine endogéne produite dans le
systéme nerveux central (10 %) et
en périphérie (90 %) a partir du
L-tryptophane sous le controle

de la tryptophane hydroxylase
(Tph), enzyme limitante de cette
synthése. En périphérie, elle est
majoritairement produite par
les cellules entérochromaffines
intestinales (95 %), et accessoi-
rement par les neurones séroto-
ninergiques myentériques (5 %),
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puis stockée dans les plaquettes
sanguines qui s’en chargent grace
a lexpression du transporteur
membranaire (SERT) a leur sur-
face (Fig. 1). Dans le systéme ner-
veux central, la production est
assurée par les corps cellulaires
des neurones du raphé. La 5-HT
interagit avec 16 récepteurs dif-
férents répartis en sept classes
(5-HT, a 5-HT,) et SERT qui fa-
vorise son passage de I'espace ex-
tracellulaire vers I'intérieur de la
cellule ou elle est, soit dégradée,
soit recyclée dans les vésicules de
sécrétion. Le nombre important
de récepteurs différents permet
a la 5-HT de réguler finement de
nombreuses fonctions physiolo-
giques vitales. Dans le systéme
nerveux central, elle intervient
notamment dans la thermoré-
gulation, la nociception, le cycle
veille/sommeil, la prise alimen-
taire et, en périphérie, dans la ré-
gulation de ’hémostase primaire,
la motilité gastro-intestinale,
les fonctions hémodynamiques,
I'hématopoiese, la cicatrisation
et le maintien de I’homéostasie
squelettique. Son élimination se
fait par un métabolisme oxydatif
dépendant de la monoamine oxy-
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dase A (MAO-A) essentiellement
dans le foie et les poumons.

LES TUMEURS CARCINOIDES
Les tumeurs
carcinoides sont développées aux
dépens des cellules entérochro-
maffines. Elles peuvent prendre
de nombreuses localisations mais
sont le plus classiquement retrou-
vées dans le tractus gastro-intes-
tinal. Elles présentent un poten-
tiel métastatique vers le foie et
les poumons et sont découvertes
soit de maniére fortuite soit au
décours du classique « syndrome
carcinoide » qui associe des diar-
rhées et des bouffées vasomotrices
du visage. Ces tumeurs sont relati-
vement rares, touchant 1 a 2 per-
sonnes pour 100 000 individus.
Elles produisent de nombreux mé-
diateurs (somatostatine, chromo-
granine A, histamine, kallikréine,
corticotropine) mais surtout des
quantités importantes de séroto-
nine (1) et se compliquent d’une
cardiopathie mortelle réduisant la
survie des patients a 1,6 ans contre
4,6 ans en absence d’atteinte car-
diaque (2).

neuroendocrines

LES LESIONS

L’'implication physiopathologique
de la 5-HT dans la survenue des
lésions cardiaques est fortement
suggérée par la corrélation entre
les concentrations de 5-HT libre
circulante et la gravité de la patho-
logie (3). Les lésions cardiaques
prédominent du c6té droit, du fait
du drainage sanguin veineux di-
gestif et hépatique qui achemine
les substances actives produites
par la tumeur vers cette partie du
coeur. Les atteintes cardiaques
gauches sont tres rares du fait de
la dégradation de la 5-HT dans

cellule entérochromalline

16 récepleurs 2.1
ST, & 56T, %t‘ -

gramules denses - offots
ATPIADE 9 <= ¢
Ca™, SHT = S::lb biolopiques
= —
. = §
1 - |L='_"H\?'|

intestin gréle

Figure 1 - Synthése, stockage, effets biologiques et métabolisme périphérique de la

sérotonine.

les poumons. On peut néanmoins
trouver des atteintes gauches lors
de l'existence d’'un shunt droite-
gauche dont l'ouverture est favo-
risée par la fréquente coexistence
d’'une augmentation des pressions
pulmonaires (4). Ces lésions se
caractérisent par la formation de
plaques carcinoides localisées sur-
tout sur la face d’aval des feuillets
tricuspides et des sigmoides de
P’artére pulmonaire et plus rare-
ment sur I'endocarde auriculaire,
la veine cave supérieure et I'abou-
chement du sinus coronaire. Ces
plaques s’apparentent a des lé-
sions fibromyxoides composées
de cellules musculaires lisses,
de fibroblastes et de myofibro-
blastes entourées d'un stroma de
collagéne et de mucopolysaccha-
rides (5). Du fait de leur grande
richesse en cellules contractiles,
les plaques carcinoides ont la pro-
priété de se rétracter conduisant
ainsi a un raccourcissement de la
longueur des feuillets valvulaires.
On trouve principalement des
fuites tricuspides et l'association
de fuites et de sténoses pour la
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valve de I'artére pulmonaire. Cette
atteinte conduit a une progressive
insuffisance cardiaque droite en
I’absence de remplacement valvu-
laire.

PRISE EN CHARGE

Au-dela de l'étiologie tumorale
primitive, la prise en charge des
lésions cardiaques constitue un
sérieux défi. Les différentes théra-
peutiques antitumorales et l'utili-
sation des analogues synthétiques
de la somatostatine (octréotide)
pour controler la prolifération et
la sécrétion tumorale n'ont pas
démontré leur capacité a prévenir
ou a faire régresser les 1ésions car-
diaques. A ce jour, la seule option
thérapeutique est la chirurgie de
remplacement valvulaire. Lorsque
le choix se porte sur des valves bio-
prothétiques, un processus dégé-
nératif, similaire a ce qui était ob-
servé dans les valves natives, va se
mettre en place, conduisant & une
réduction massive de la durée de
vie de ces prothéses a seulement
18 mois en moyenne. Les diffé-
rents mécanismes expliquant ces



effets de la sérotonine de méme
que les récepteurs potentielle-
ment impliqués restent encore a
décrypter.

Dans les valves cardiaques hu-
maines, nous avons pu mettre
en évidence 'expression de trois
récepteurs sérotoninergiques (5-
HT,,, 5-HT,z, 5-HT,) et de SERT.

LA CIBLE MOLECULAIRE

Des travaux déja anciens ont tenté
d’identifier la cible moléculaire de
composés ayant tous en commun
de pouvoir provoquer des atteintes
dégénératives valvulaires. Clest
ainsi qu'on a pu mettre en évidence
que tous ces produits avaient en
commun de se lier avec une forte
affinité sur les récepteurs séro-
toninergiques 5-HT,z . Des subs-
tances se liant sur ces récepteurs
peuvent étre identifiées dans plu-
sieurs secteurs de la pharmacopée
etune petite syntheése est proposée
dans le tableau 1. Une molécule de ce
type, le pergolide, a récemment
été retirée du marché francais
(mai 2011) en raison de I'induction
de valvulopathies. Ces atteintes
correspondent a un épaississe-
ment des feuillets valvulaires, sur-
tout a leur extrémité distale par
dépo6t de matrice extracellulaire
riche en protéoglycanes et en col-
lagénes avec la présence de cel-
lules positives pour I'alpha-actine
de muscle lisse. Elles partagent
donc de nombreuses similitudes
sur le plan anatomopathologique
avec celles de la valvulopathie car-
cinoide. Dans un travail récent de
notre équipe, nous avons rapporté
que des lésions en tous points si-
milaires pouvaient s’observer dans
la valve aortique native mais aussi

sur le matériel biologique d’une
bioprothése mitrale, finalement
comme dans le cas des atteintes
carcinoides (6).

LE RECEPTEUR 5-HT,,

Le récepteur 5-HT,; probable-
ment en cause dans la survenue
des lésions, appartient a la fa-
mille des récepteurs a sept hé-
lices transmembranaires couplés
a une protéine Gq. Sur le plan
cardiovasculaire, sa surexpres-
sion est souvent observée en
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tion mitochondriale. Le blocage
spécifique des récepteurs 5-HTp
chez la souris prévient I’hyper-
trophie cardiaque en réduisant
fortement le stress oxydant (7).
De plus, chez les souris KO-
5-HT,s7, la production de cyto-
kines puissamment fibrosantes
et inflammatoires par les fibro-
blastes induite par une stimula-
tion R-adrénergique chronique
(isoprotérénol) est prévenue en
dépit d’une réponse chronotrope
majeure (8).

AU-DELA DE LETIOLOGIE TUMORALE
PRIMITIVE, LA PRISE EN CHARGE
DES LESIONS CARDIAQUES CONSTITUE
UN SERIEUX DEFI.

condition pathologique. A partir
des travaux réalisés in vivo chez
la souris, on a pu comprendre
que le récepteur 5-HT,; est in-
dispensable a la morphogenese
cardiaque normale. A ce titre,
les souris invalidées pour les ré-
cepteurs 5-HT,z (KO-5-HT.7)
présentent une cardiomyopa-
thie dilatée sans hypertrophie
compensatrice et, a I'inverse, la
surexpression de ce récepteur
dans les cardiomyocytes entraine
une hypertrophie ventriculaire

\

gauche associée a une dysfonc-

OQUEL MECANISME D’ACTION ?

L’hypotheése actuelle est que les
agonistes des récepteurs 5-HTy
agiraient en favorisant la proliféra-
tion et/ou la différentiation de cel-
lules (résidentes ou progénitrices)
portant ces récepteurs, ainsi que
Pactivation de voies de signalisa-
tion impliquant la production de
cytokines (TGF-R, IL-1R, IL-6) et
de matrice extracellulaire (protéo-
glycanes et collagénes) (Fig. 2). La
seule contribution de ce sous-type
reste encore discutée puisque la
plupart des substances agonistes

Groupes de composés

Substances pharmacologiques

Dérivés d'er-
got de seigle

Antimigraineux

ergotamine
dihydroergotamine
méthylergonovine (méthysergide)

Antiparkinsoniens

pergolide

Antiprolactine

lisuride, cabergoline, bromocriptine

Dérivés amphétaminiques

norfenfluramine (fenfluramine,
benfluorex)
MDA (ecstasy)
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5-HT,; sont aussi des inhibiteurs
de la recapture de 5-HT et/ou de
catécholamines. De plus, de nom-
breux facteurs associés pourraient
participer au déclenchement du
processus comme les traitements
concomitants d’épargne (inhibi-
teurs de la recapture de la 5-HT),
le terrain génétique, 'environne-
ment (agents toxiques), lexistence
d’un stress oxydant ou de troubles
métaboliques (diabéte) (9).

Une interaction de la 5-HT (aug-
mentée pathologiquement) ou des
agonistes des récepteurs 5-HT.
avec les valves cardiaques semble
favoriser le développement de 1¢-
sionsdégénératives. Une meilleure
compréhension des mécanismes
cellulaires et moléculaires qui ex-
pliquent la survenue de ces 1ésions
permettrait peut-étre l'exploita-
tion de cette cible pharmacolo-
gique pour le traitement et/ou la
prévention des lésions valvulaires
carcinoides et pharmaco-induites.
De surcroit, la mise au point de
modeles précliniques du risque
valvulaire médicamenteux sera
de nature a améliorer la sécurité
de médicaments possédant une
liaison significative aux récepteurs
sérotoninergiques. En effet, de

© 000 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Cylokines - h%

By - ¥ o
| \ /
B8, 1L % | e o g
THF alpha, TGF 0 -"’ﬂl |
s
Wm e
¥ . Diegelid e matrios entreoellolalre
predeoplvranss

Fryeianminaghyeanes

Figure 2 - Hypothéses actuelles concernant les mécanismes cellulaires impliquant la
sérotonine dans le remodelage valvulaire cardiaque.

5-HT ;R : récepteur 5-HT,; ; AT1R : récepteur AT1 de I'angiotensine Il ; P : phospho-
rylé ; BArr: B-arrestine ; PLC : phospholipase C ; PKC : protein kinase C; Rl et RIl : ré-
cepteur type 1 et 2 du TGF-B, TGF-8 : Tumor growth factor-beta ; TNF : Tumor necrosis
factor; IL :interleukines ; NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate.

nombreux psychotropes actuels
et en développement (antidépres-
seurs, antipsychotiques) présen-
tent cette propriété.
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