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Capita selecta

Serotonine en hart- en vaatziekten

R.S.RENEMAN EN G.J.WENTING

Hoewel serotonine of 5-hydroxytryptamine (SHT) al in

948 door Rapport, Green en Page ontdekt werd,! heeft
het tot de jaren tachtig geduurd alvorens men kon aanto-
nen dat dit monoamine een rol speelt bij acute en chroni-
sche aandoeningen van het cardiovasculaire systeem.
Hierbij maakte men gebruik van de synthese van selec-
tieve agonisten en antagonisten van serotonerge recep-
toren, waardoor het effect van deze stoffen bij cardio-
vasculaire aandoeningen onderzocht kon worden en
daarmee de rol van serotonine bij deze aandoeningen. In
dit artikel geven wij een overzicht van de (patho)fysiolo-
gie van serotonine en de cardiovasculaire aandoeningen
waarbij dit monoamine naar alle waarschijnlijkheid een
rol speelt. Hoewel serotonine de neurotransmitter is in
bepaalde centrale en perifere neuronen en via cerebrale
serotonerge neuronen een rol speelt bij de centrale regu-
latie van de sympathicusactiviteit en dus van de arteriéle
bloeddruk, zullen wij ons bij de beschrijving van de fy-
siologische en de pathofysiologische aspecten beperken
tot de perifere effecten van serotonine.

FYSIOLOGIE EN PATHOFYSIOLOGIE VAN SEROTONINE
Algemene aspecten. Serotonine wordt langs enzymati-
sche weg gevormd uit tryptofaan, voornamelijk in de en-
terochroomatffiene cellen van het maag-darmkanaal. Se-
rotonine wordt ook geproduceerd in perifere en centrale
zenuwcellen, mestcellen en nierweefsel. Serotonine dat
wordt geproduceerd in de intestinale enterochroomaf-
fiene cellen, wordt afgegeven aan het bloed en enzyma-
tisch afgebroken in de lever. De geringe hoeveelheid se-
rotonine die de lever passeert, wordt opgenomen door
de endotheelcellen in de long en daar geinactiveerd door
mono-amino-oxidase en catechol-O-methyltransferase.
Verder wordt serotonine opgenomen in bloedplaatjes en
opgeslagen in hun dichte granula. Op deze wijze wordt
het monoamine door het lichaam getransporteerd.

Dit effectieve systeem van opname, afbraak en opslag
maakt dat er maar weinig serotonine vrij in het plasma
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circuleert, niet alleen onder normale omstandigheden,?
maar ook in situaties waarin bloedplaatjes geactiveerd
zijn, zoals tijdens het gebruik van de hart-longmachine
bij hartchirurgie.’ Bij aggregatie van bloedplaatjes wordt
plaatselijk echter veel serotonine vrijgemaakt, dat lokaal
actief is.* Daarbij komt dat lage concentraties van het
monoamine, die zelf geen of slechts geringe effecten in-
duceren, het effect van andere substanties duidelijk ver-
sterken. Dit geldt zowel bij vaatvernauwing door lage
doseringen van mediatoren als epinefrine, norepinefri-
ne, angiotensine II en prostaglandine F, , als bij plaatjes-
aggregatie door lage concentraties adenosinedifosfaat,
collageen, catecholaminen of tromboxaan A,.5” Ook
dient men niet uit het oog te verliezen dat onder patho-
logische omstandigheden, zoals bij atherosclerose en
multipel orgaanfalen, de opname, opslag en afbraak van
serotonine afgenomen kunnen zijn en de vaatwand ge-
voeliger kan zijn geworden voor de vasoconstrictieve
werking van het monoamine.

Serotoninereceptoren. De serotoninereceptoren kun-
nen in 3 hoofdgroepen onderverdeeld worden, name-
lijk sHT;-, sHT,- en 5HT;-serotonerge receptoren.t De
meeste serotonerge receptoren kan men weer onderver-
delen in subtypen. Uit cardiovasculair oogpunt zijn de
twee eerste hoofdgroepen het belangrijkst (tabel). De
5HT-serotonerge receptoren zijn onder meer aanwezig
op endotheelcellen die de vaatwand bekleden en naar al-
le waarschijnlijkheid op gladde spiercellen in kleinere
arteriolen; sHT,-serotonerge receptoren zijn aanwezig
op gladde spiercellen van arterién, grotere arteriolen en
venen, op endotheelcellen van capillairen en op bloed-
plaatjes.

Serotonine en grote vaten. In vitro veroorzaken lage
doseringen van exogeen en uit bloedplaatjes verkregen
serotonine in het algemeen constrictie van arterién (zie
de tabel); ook versterkt serotonine in vitro een dergelij-
ke reactie van op zich niet actieve concentraties van an-
dere vasoconstrictieve substanties, zoals catecholami-
nen, angiotensine I en tromboxaan A,.° Het vasocon-
strictieve effect van serotonine wordt gemedieerd via
5HT,-serotonerge receptoren, omdat het geblokkeerd



Cardiovasculaire effecten van serotonine {5-hydroxytryptamine (SHT))
en blokkade van sHT,-serotonerge receptoren

cardiovasculaire effecten

serotonine
SHT,-receptor
(in endotheelcellen van
arterién en arteriolen
(< 40 um in diameter);
gladde spiercellen van
arteriolen; bloedplaatjes)
SHT,-receptor
(in gladde spiercellen van
arterién, arteriolen
(> 50 um in diameter) en
venen; endotheelcellen van
capillaire vaten;
bloedplaatjes)

vasodilatatie™®
opname serotonine door
bloedplaatjes

constrictie arterién (vooral bij
beschadiging endotheelcellen),
grotere arteriolen,* en venen
verhoogde permeabiliteit voor water
en macromoleculen
aggregatie van bloedplaatjes
(voornamelijk potentiérend
effect)
5HT,-blokkade vasodilatatie, arterieel en veneus
bloeddrukverlaging:f
bij postoperatieve systemische en
pulmonale hypertensie,
bij essentiéle hypertensie
bij preéclampsie
remt door serotonine geinduceerde
lekkage van water en macro-
moleculen,f en remt
bloedplaatjesaggregatief
opname serotonine door bloed-
plaatjes blijft behouden

*Bij arterién en grote arteriolen domineert constrictie over dilatatie.
tVoor een adequaat bloeddrukverlagend effect is combinatie van

SHT,-serotonerge en o -adrenerge receptorblokkade een vereiste.
tFarmacologische bevinding.

kan worden door ketanserine, een selectieve antagonist
van sHT,-serotonerge-receptoren.’® Wanneer het con-
strictieve effect van serotonine geblokkeerd wordt, dila-
teert een arterie na stimulatie met serotonine. Dit dilate-
rende effect wordt veroorzaakt door in endotheelcellen
geproduceerde vaatverwijdende substanties, zoals ‘en-
dothelium-derived relaxing factor’ (EDRF). Het is geble-
ken dat EDRF een stikstofoxide is dat gevormd wordt
uit L-arginine. Dit endotheel-athankelijke vaatverwijden-
de effect wordt gemedieerd via sSHT)-serotonerge recep-
toren en zwakt in vivo het constrictieve effect van sero-
tonine af.! Het zal daarom duidelijk zijn dat de door se-
rotonine geinduceerde vasoconstrictie vooral zal optre-
den, wanneer de tegenregulerende mechanismen van vaat-
verwijding via normale endotheelcellen achterwege blij-
ven.? De versterkte vaatvernauwing bij endotheliale
dysfunctie is aangetoond bij geisoleerde arteriesegmen-
ten van dieren met atherosclerose als gevolg van een
dieet®  en bij vroege vaatveranderingen, zoals deze ont-
staan bij ratten met spontane hypertensie;” ook is ze
vastgesteld na endotheelregeneratie in mechanisch be-
schadigde coronaire arterién.® Ook bij patiénten met
atherosclerotisch veranderde coronaire arterién indu-
ceert intracoronair toegediende serotonine vasoconstric-
tie; dit in tegenstelling tot de vaatverwijding die is waar-
genomen bij normale coronaire arterién.”” '8 Alleen zeer
hoge doseringen serotonine (10* mol) kunnen in normale
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coronaire arterién vasoconstrictie induceren. De vasocon-
strictie bij patiénten met coronaire aandoeningen is het
duidelijkst in kleine, distale vaten en collaterale vaten.'®
Dit laatste is in overeenstemming met de experimentele
bevinding dat collaterale vaten erg gevoeldig zijn voor
de vaatvernauwende eigenschappen van serotonine.'”

Ook bij het ontstaan van preéclampsic speelt endo-
theeldysfunctie een belangrijke rol. Hierdoor ontstaat
uitgebreide plaatjesaggregatie, met als gevolg trombocy-
topenie. Uit de trombocyten komen grote hoeveelheden
serotonine en tromboxaan A, vrij, die vasoconstrictie
veroorzaken en daardoor de bloeddruk doen stijgen. De
vasoconstrictic wordt via sHT,-serotonerge receptoren
gemedieerd. Ketanserine verlaagt bij vrouwen met pre-
eclampsie de bloeddruk effectief. Bovendien heeft men
tijdens de behandeling van preéclamptische vrouwen
met ketanserine een herstel van trombocytopenie waar-
genomen.?! 2

Serotonine en microcirculatie. Serotonine induceert
niet alleen veranderingen in grotere vaten, maar ook in
microvaten. In grotere arteriolen (> 50 um in diameter)
veroorzaakt serotonine vasoconstrictie en in kleinere ar-
teriolen (< 40 wm in diameter) vaatverwijding.* De
arteriolaire constrictie wordt gemedieerd via SHT,-sero-
tonerge receptoren en de arteriolaire dilatatie via sHT-
serotonerge receptoren.’* > Bij deze vaatvernauwende
en -verwijdende effecten van serotonine spelen sHT;-
serotonerge receptoren waarschijnlijk geen rol. Het is
onwaarschijnlijk dat de arteriolaire dilatatie, zoals gein-
duceerd door serotonine, een niet-specifiek effect is van
dit monamine, omdat het niet geblokkeerd kan worden
met histamineblokkers, a- en B-adrenerge receptorblok-
kers,* of prostaglandinesyntheseremmers.” In tegen-
stelling tot de bevindingen bij grotere arterién, speelt
EDRF waarschijnlijk geen rol bij de door serotonine
geinduceerde arteriolaire dilatatie.?® Het is niet bekend
of op arteriolair niveau lage doseringen van serotonine,
evenals in grote arterién, het effect van andere vasoac-
tieve substanties versterkt.

In verschillende weefsels verhoogt serotonine de
microvasculaire doorlaatbaarheid van groot-moleculaire
substanties, zoals eiwitten. Deze lekkage vindt voorna-
melijk plaats in postcapillaire venulen via het opengaan
van de spleten tussen de endotheelcellen, waarschijnlijk
ten gevolge van contractie van deze cellen. Bij de vascu-
laire lekkage speelt de sHT,-serotonerge receptor een
rol, maar f3,-adrenerge receptoren zijn eveneens betrok-
ken bij dit proces.”? Ook de door serotonine geindu-
ceerde toename van de permeabiliteit van capillairen
voor ionen wordt gemedieerd via SHT,-serotonerge re-
ceptoren.’® Het voorkomen van lekkage van vloeistof en
macromoleculen naar de interstiti€le ruimte — en daar-
door van weefseldrukverhoging — is klinisch belangrijk,
omdat bij relatief lage perfusiedrukken, zoals »ij claudi-
catio intermittens, ecn verandering in weefseldruk van
enkele millimeters kwik bepaalt of de capillaire vaten in
een skeletspier doorbloed worden of niet.3!

Serotonine en bloedplaatjes. Hoewel serotonine op
zich een zwakke bloedplaatjesactivator is, versterkt het
monoamine op duidelijke wijze de reactie van bloed-
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plaatjes op lage concentraties van agonisten.® 7 Dit ver-
sterkend effect van serotonine vindt plaats bij lage con-
centraties van het monoamine, zoals deze vrij kunnen
komen uit geactiveerde bloedplaatjes nadat ze in contact
zijn gekomen met een beschadigde arteriewand.” De ag-
gregatie-versterkende werking van serotonine wordt ge-
medieerd via SHT,-serotonerge receptoren.” De opname
van serotonine door bloedplaatjes wordt echter niet via
5HT,-serotonerge receptoren teweeggebracht,
blokkade van deze receptoren de serotonineopname
niet belemmert. Dit proces komt waarschijnlijk tot stand
via de sHT,-receptor.

Samenvattend kan men stellen dat blokkade van
5HT,-serotonerge receptoren de door serotonine te-
weeggebrachte constrictie van arterién, grotere arterio-
len en venen, de lekkage van eiwitten uit de bloedbaan
en de versterking van bloedplaatjesaggregatie zou kun-
nen voorkomen, terwijl het de door serotonine geindu-
ceerde verwijding van kleinere arteriolen intact laat. Ge-
zien deze farmacologische effecten zou blokkade van
deze receptoren een nuttig effect kunnen hebben bjj
patiénten met hypertensie, een verhoogde kans op arte-
ri€le trombose, arteriéle aandoeningen of doorbloe-
dingsstoornissen waarbij vaatspasme een rol speelt. Ten-
einde na te gaan of dit inderdaad het geval is, vatten wij
hierna de klinische bevindingen met selectieve blokkade
van 5HT,-serotonerge receptoren kort samen.

zodat

LoV

KLINISCHE BEVINDINGEN
Algemeen. De meeste onderzoeken die wij bespreken,
zijn uitgevoerd met ketanserine, omdat met deze selec-
tieve antagonist van sHT,-serotonerge-receptoren de
meeste klinische ervaring is opgedaan. Naast sHT,-
serotonerge-receptorblokkerende eigenschappen heeft
ketanserine ook een, zij het geringere, o,-adrenerge-
receptorblokkerende werking. Deze gecombineerde
blokkerende werking is belangrijk, omdat serotonine en
catecholaminen elkaars werking versterken voor wat be-
treft hun effect op vaattonus en arteriéle bloeddruk en
bij bloedplaatjesaggregatie.’ 7

Hypertensie. Bij de behandeling van postoperatieve
systemische en pulmonale hypertensie is blokkade van
5HT,-serotonerge receptoren met behulp van ketanseri-
ne zeer effectief.> 3 Voor verlaging van de systemische
bloeddruk is de gecombineerde sHT,-serotonerge- en
o,-adrenerge-receptorblokkade echter een vereiste, om-
dat onder deze omstandigheden blokkade van s5HT,-
serotonerge receptoren alleen geen bloeddrukdaling
teweegbrengt.? 3° Het is interessant te weten dat ketanse-
rine, in tegenstelling tot andere antihypertensiva die
postoperatief gebruikt worden, de shuntfractie in de
long niet vergroot en bij ernstige pulmonale hypertensie
zelfs verkleint. Dit laatste werd niet alleen waargenomen
na klepchirurgie,® maar ook tijdens acute respiratoire
insufficiéntie.®® Verbetering van de shuntfractie bij be-
handeling met ketanserine kan waarschijnlijk verklaard
worden door het tegengaan van de bronchoconstrictie
die bij patiénten met ernstige pulmonale hypertensie
vaak voorkomt. Deze gedachte wordt ondersteund door
de bevinding dat ketanserine bronchodilatatie veroor-
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zaakt bij patiénten met chronische obstructie van de
luchtwegen.’” De afname in shuntfractie heeft naar alle
waarschijnlijkheid functionele betekenis, omdat deze ge-
paard gaat met een toename van de arteriéle zuurstof-
spanning.®

Ook bij de behandeling van essentiéle hypertensie is
ketanserine werkzaam. Het verlaagt de bloeddruk via
dilatatie van zowel arterién en grote arteriolen als van
venen, zonder de hartfrequentie noemenswaardig te ver-
hogen. Een invloed op de baroreflex is niet waarge-
nomen.® De sterkte van de bloeddrukverlaging is ver-
gelijkbaar met die van andere antihypertensiva.® %
Interessant is de bevinding dat het aantal patiénten bij
wie er een effect bestaat, toeneemt met de leeftijd.*! Dit
zou verklaard kunnen worden met een afnemende werk-
zaamheid van het vaatwandendotheel bij oudere patién-
ten, waardoor vasoconstrictie door serotonine op de
voorgrond treedt.

Uit diverse onderzoeken is gebleken dat niet alleen bij
patiénten met uitgesproken essentiéle hypertensie,? #
maar ook bij patiénten met ‘borderline’-hypertensie de
distensibiliteit en de compliantie van de arteriewand —
beide een maat voor de elasticiteit van het vat — afne-
men.** Verlies van elasticiteit van de arteriewand leidt

“tot stijging van de systolische bloeddruk, een bewezen ri-

sico voor cardiovasculaire complicaties op langere ter-
mijn.¥’” Het is daarom van belang dat antihypertensiva
niet alleen op adequate wijze de arteriéle bloeddruk ver-
lagen, maar ook de elasticiteit van de vaatwand verbete-
ren; SHT,-serotonerge-receptorblokkerende substanties
als ketanserine verbeteren, net als een aantal andere
antihypertensiva, de arteri€le compliantie.”® 4 De bevin-
ding dat de elasticiteit van de arteriewand ook afgeno-
men is bij pati€énten met borderline-hypertensie en de
duidelijke aanwijzing dat arteri€n sneller verouderen bij
deze patiénten dan bij normotensieve personen* doet de
vraag rijzen of de gedachte deze pati€nten niet te behan-
delen wel juist is. Die vraag geldt te meer, omdat onlangs
is gebleken dat geisoleerde systolische borderline-hyper-
tensie een grotere kans op gefixeerde hypertensie en car-
diovasculaire complicaties geeft.>

Plaatjesaggregatie en trombose. Uit de versterkende
werking van serotonine, wat betreft de aggregatie van
bloedplaatjes geinduceerd door andere agonisten, zou
men kunnen afleiden dat sHT,-serotonerge-receptor-
blokkers de vorming van arteriéle trombi tegen zouden
moeten gaan. Bij honden bleek men het opnieuw ont-
staan van trombotische occlusie van coronaire arterién
na succesvolle trombolyse te kunnen voorkomen door
ketanserine toe te voegen aan een ineffectieve behande-
ling met een tromboxaan A,-receptorantagonist en he-
parine.”! Bij patiénten met kritische coronaire stenose
bleek behandeling met ketanserine het optreden van
trombi praktisch te voorkomen,** waardoor er bij deze
patiénten statistisch significant minder myocardinfarc-
ten optreden dan bij met acetylsalicylzuur behandelde
patiénten. Bij patiénten met cardiovasculaire aandoe-
ningen kunnen lage concentraties van serotonine
plaatjesaggregatie induceren. Chronische behandeling
met ketanserine remt deze door serotonine geinduceer-



de plaatjesaggregatie bij de helft van de patiénten.>
Remming van trombocytenaggregatie zou ook het
tegengaan van trombocytopenie bij septische shock en
preéclampsie door ketanserine kunnen verklaren.” #
Zowel bij septische shock als bij preéclampsie bestaat er
namelijk cen beschadigd of niet goed functionerend
vaatwandendotheel, waardoor massale trombocytope-
nie kan optreden. Hiertegenover staat dat ketanserine
restenosering van coronaire vaten na geslaagde percuta-
ne transluminale coronaire angioplastiek of Dotter-be-
handeling niet kan voorkomen.>*

Vasculaire protectie. De mogelijke vasculaire protec-
tieve werking van antagonisten van §HT,-serotonerge
receptoren werd onderzocht in een dubbelblind placebo-
gecontroleerd onderzoek bij 3899 patiénten met claudi-
catio intermittens. Primaire eindpunten in dit onderzoek
met ketanserine waren dood ten gevolge van vaatziekte,
uitgebreid cerebrovasculair accident, hartinfarct, ampu-
tatie van een been of excisie van ischemische darmdelen.
Een interessante waarneming in dit onderzoek was dat
het aantal pati€nten dat een amputatie onderging statis-
tisch significant lager was in de ketanserinegroep dan in
de placebogroep (17 versus 32).5 De analyse van de car-
diaal gerichte eindpunten werd bemoeilijkt door de on-
voorziene nadelige interactie tussen ketanserine, dat bij
de gebruikte orale dosering van 40 mg 3 dd QT-verlen-
ging kan veroorzaken, en diuretica die kaliumverlies te-
weegbrengen. -

CONCLUSIES
De vasculaire effecten van serotonine in (patho)fysiolo-
gisch onderzoek doen vermoeden dat blokkade van
sHT,-serotonerge receptoren een gunstige invloed zou
kunnen hebben bij aandoeningen als hoge bloeddruk en
vaataandoeningen en bij het bestaan van een verhoog-
de kans op arteriéle trombose. Blokkade van §HT,-sero-
tonerge receptoren met ketanserine verlaagt inderdaad
op efficiénte wijze de bloeddruk bij patiénten met post-
operatieve systemische en pulmonale hypertensie, pre-
eclampsie en essenti¢le hypertensie, hetgeen aangeeft
dat serotonine een rol speelt bij deze aandoeningen.
Men dient echter te bedenken dat blokkade van sHT,-
serotonerge receptoren gepaard dient te gaan met die
van o,-adrenerge receptoren om een adequaat bloed-
drukverlagend effect te verkrijgen bij postoperatieve en
essentiéle hypertensie. Hoewel in een aantal onderzoe-
ken blokkade van sHT),-serotonerge receptoren een af-
name van het aantal arteriéle trombo-embolische com-
plicaties laat zien, is verder onderzoek nodig om de rol
van serotonine onder deze omstandigheden naar waarde
te kunnen schatten. Of blokkade van sHT,-serotonerge
receptoren een beschermende werking heeft voor bloed-
vaten, verdient eveneens nader onderzoek, omdat bij
onze huidige kennis hierover geen uitspraak gedaan kan
worden. Veel van de cardiovasculaire effecten van sero-
tonine kan men toeschrijven aan de potentiérende wer-
king van dit monoamine op andere mediatoren.
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INLEIDING
Pas geruime tijd nadat was aangetoond dat een in het
gastro-intestinale systeem voorkomende stof, enterami-
ne, identick was aan een in het bloed voorkomende va-
soconstrictor, serotonine, met als chemische structuur
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5-hydroxytryptamine, meestal afgekort tot SHT, werd de
aanwezigheid ervan in het centrale zenuwstelsel duide-
lijk.! Belangrijke vorderingen werden gemaakt in 1964,
toen Dahlstrom en Fuxe met behulp van in situ-fluores-
centiehistochemie de verdeling van serotonine in herse-



