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SEROTONINOVÝ SYNDROM

Serotoninový syndrom (SSy) je potenciálně život ohrožující situace 
způsobená zvýšením serotonergní aktivity v  centrálním nervovém 
systému1–5/, vzniklá v souvislosti s užívanou léčbou, zejména s inhibi-
tory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI). Serotoninový syndrom 
není idiosynkratickou lékovou reakcí, ale předvídatelným následkem 
zvýšené serotonergní aktivity CNS a periferních serotoninových re-
ceptorů. Proto někteří autoři upřednostňují použití termínu serotoni-
nová toxicita, který lépe vystihuje, že se jedná o formu intoxikace.

V případě vzniku syndromu je nutná včasná diagnostika i  léčba, 
aby prognóza byla pro pacienta příznivá, což v praxi znamená být 
o existenci tohoto syndromu informován. Na jedné straně spotřeba 
serotonergních přípravků v populaci se stále zvyšuje a v souvislosti 
s polymedikací přibývá i lékových interakcí, na druhé straně infor-
movanost lékařů o možných nežádoucích účincích léků je stále ne-
dostatečná. V dřívější studii až 85 % lékařů o serotoninovém syn-
dromu jako o klinické diagnóze nevědělo6/.

Epidemiologie
Serotoninový syndrom se vyskytuje ve všech věkových skupinách. 
Jeho incidence se zvýšila po zavedení SSRI do léčby. U  pacientů 
užívajících nadměrné dávky SSRI postihoval serotoninový syn-
drom kolem 15 % léčených7/. V roce 2004 v USA ze 48 204 expo-
zic na SSRI zaznamenali 8 187 případů středně těžkých a těžkých 
forem serotoninové intoxikace, z toho 103 pacientů zemřelo8/. 

Historie
Zanedlouho po zavedení tricyklických antidepresiv a  inhibitorů 
monoaminooxidázy do léčby ve druhé polovině padesátých let 
se začaly objevovat zprávy o změně chování nejen zvířat v expe-
rimentu, ale i léčených pacientů. První popis této reakce u lidí byl 
publikován v roce 19559/ u pacienta s tuberkulózou, léčeného ipro-
niazidem a  meperidinem (pethidinem). Klinické projevy z  nad-
bytku serotoninu v  centrálním nervovém systému u  lidí popsal 
Oates a Sjostrand po názvem indolaminový syndrom10/. První po-
užití termínu serotoninový syndrom se připisuje Inselmovi z roku 
198211/. První kritéria pro SSy vypracoval Sternbach v roce 199112/, 
byla upřesněna Radomskim a spol. v roce 200013/ a nová kritéria 
(tzv. Hunterovská) byla publikována v roce 200314/, tab. 1.

Patofyziologie
Serotonin (5-hydroxytryptamin) byl poprvé izolován a pojmenován 
v roce 194815/ a dodnes není zcela zmapováno jeho působení v or-
ganismu16/. Serotonin je neurotransmiter, který má důležitou úlohu 
v ovlivňování mnohých stavů jako je agrese, bolest, strach, spánek, 
chuť k jídlu, ovlivňuje migrénu, zvracení, a nověji se ukazuje, že hraje 

důležitou úlohu i v jiných oblastech jako je hemostáza, metabolismus 
kostí, regulace krevního tlaku, ovlivňování zánětu apod.17–22/. Vzniká 
hydroxylací a dekarboxylací L-tryptofanu. V organismu se synteti-
zuje v neuronech mozkového kmene a gastrointestinálním traktu. 
Serotonin syntetizovaný v mozku ovlivňuje pozornost, chování a ter-
moregulaci. Odhaduje se, že serotonin syntetizovaný v mozku před-
stavuje jen 1–2 % z celkového množství serotoninu v organismu. Až 
95 % serotoninu se tvoří v  chromafi nních buňkách gastrointesti-
nálního traktu, odkud se uvolňuje do cirkulace. Odtud je vychytá-
ván trombocyty prostřednictvím specifi ckých transportérů23/. Malé 
množství zůstává v krvi, působí jako hormon a ovlivňuje např. meta-
bolismus kostí. Serotonin je metabolizován převážně monoaminoo-
xidázou a vylučován močí jako 5-hydroxyindoloctová kyselina. Pří-
činou SSy je nadměrná stimulace postsynaptických serotoninových 
receptorů v  CNS. Serotonin neprochází hematoencefalickou bari-
érou a zvýšení periferního serotoninu např. u karcinoidu nevyvolá 
CNS projevy3/. Z hlediska používané léčby jsou alespoň čtyři možné 
mechanismy působení, které vedou k nadměrné aktivaci serotoni-
nových receptorů24/:
1. Snížení degradace serotoninu (inhibitory MAO, linezolid)
2. Snížení zpětného vychytávání serotoninu (SSRI, tricyklická an-

tidepresiva, tramadol, fentanyl, kokain, amfetamin atd.)
3. Zvýšení prekurzorů serotoninu nebo agonistické působení 

(L-tryptofan, antimigrenika, buspiron atd.)
4. Zvýšené uvolňování serotoninu (amfetamin, kokain, buspiron, 

lithium).

Příčina
Spektrum léků, které mohou vyvolat SSy, je značně široké, nejčas-
těji používané přípravky jsou uvedeny v tab. 2. Riziko vzniku SSy 
stoupá, pokud pacient užívá léky v kombinaci uvedené v tab. 2, ze-
jména inhibitory MAO a SSRI. Pokud tuto kombinaci pacienti uží-
vají v nadměrných dávkách, SSy se vyvine až u 50 % léčených25/. 
Také u pacientů užívajících lék v terapeutickém rozmezí může dojít 
po přidání jiného léku ke vzniku SSy.
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Tab. 1. Hunterovská kritéria serotoninové toxicity14/

Pro splnění Hunterovských kritérií musí pacient užívat se-
rotonergní léčbu a mít alespoň jeden z uvedených projevů: 

  Spontánní klonus
  Inducibilní klonus plus agitaci nebo pocení
  Oční klonus plus agitaci nebo pocení
  Tremor plus hyperrefl exii
  Hypertonii plus teplotu nad 38 °C plus oční klonus nebo in-
ducibilní klonus
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U pacientů užívajících SSRI přípravky nebo venlafaxin v terapeu-
tickém rozmezí po přidání antibiotika linezolidu došlo k  vzniku 
SSy u 4 % pacientů26/. Riziko vzniku SSy je individuální pro kaž-
dého pacienta a závisí na jeho schopnosti metabolizovat daný lék, 
tj. hlavně na funkci jater a ledvin. V metabolismu léčiv hraje důleži-
tou úlohu cytochromoxidázový systém CYP2D6. Tímto systémem 
se metabolizují tricyklická antidepresiva a většina SSRI (ale ne cita-
lopram). Až 7–10 % evropské populace patří mezi CYP2D6 pomalé 
metabolizátory27/. Nositelé genových polymorfi zmů CYP2D6 mají 
vyšší riziko pro vznik SSy při léčbě SSRI. Americká FDA proto do-
poručuje, ale nenařizuje, genetické testování před zahájením léčby 
SSRI28/. Mezi další důležité faktory se zařazují věk, individuální to-
lerance a hydratace. Specifi ckou záležitostí jsou lékové interakce, 
jejichž význam se zvyšuje s nárůstem polymorbidních a polymedi-
kovaných pacientů29,30/.

Klinický obraz
Klinický obraz je charakterizován příznaky ze tří oblastí24,31–33/: 
1. zvýšené neuromuskulární dráždivosti
2. zvýšené činnosti vegetativního nervstva
3. poruch mentálního stavu. 

Projevy z první skupiny patří u SSy k nejčastěji se vyskytujícím. Až 
polovina pacientů se SSy má projevy zvýšené neuromuskulární ak-
tivity, především tremor, hyperrefl exii a hypertonii (větší na dol-
ních končetinách), myoklonus, skřípění zubů, ataxii, nystagmus.

Projevy z oblasti vegetativního nervstva má kolem 40 % pacientů 
se SSy. Patří mezi ně dilatované nereagující zornice, tachykardie, 
tachypnoe, průjem, bolesti břicha, fl ush, profuzní pocení, teplota, 
hypertenze nebo hypotenze.

Poruchy mentálního stavu se pohybují v širokém rozmezí od leh-
kých až po bezvědomí: agitace, excitace, neklid, hyperaktivita, 
strach, dezorientace, letargie, halucinace, delirium a kóma, a vy-
skytují se asi u 40 % pacientů se SSy. Keck et al. v souboru 168 paci-
entů se SSy sumarizovaných z literatury zaznamenal poruchy men-
tálního stavu včetně poruch nálady až u 85 % z nich34/.

Pacienti se SSy nemusí mít vyjádřeny symptomy ze všech tří ob-
lastí, mohou to být příznaky jen jedné kategorie. Za klíčovou pro 
diagnostiku se pokládá zvýšená neuromuskulární excitabilita. 
Nově vzniklý tremor, klonus, svalová rigidita a briskní refl exy jsou 
vždy důvodem diferenciálně diagnosticky uvažovat o SSy35,36/. 

U SSy nacházíme široké spektrum klinických projevů, od lehkých 
až po fatální31,32–37/. Podle závažnosti se dělí na lehké, středně zá-
važné a těžké13/. Lehké formy se mohou vyskytovat, i když se se-
rotonergní léčba pohybuje v  terapeutickém rozmezí. Mezi lehké 
projevy toxicity patří neklid, intermitentní tremor, pocení, myd-
riáza apod. U středně závažných bývají vyjádřeny tachykardie, hy-
pertenze, hypertermie, hyperrefl exie, klonus, pocení, z mentálních 
poruch neklid, podrážděnost, hypervigilance, lehká agitovanost. 

U  těžkých forem intoxikace se objevují generalizované tonicko-
-klonické křeče, nestabilní krevní tlak (hypertenze nebo hypo-
tenze), svalová rigidita, delirium, kóma. Teplota často převyšuje 
40 °C, může dojít k  rhabdomyolýze, selhání ledvin, metabolické 
acidóze, méně často k diseminované intravaskulární koagulopatii. 
Zvýšený tonus svalů, klonus a hypertermie, která může dosahovat 

až 41 °C, vždy svědčí pro závažný, život ohrožující průběh. Bez 
adekvátní léčby obvykle v  průběhu několika hodin progreduje 
k  mnohačetnému orgánovému selhání. Tyto nejzávažnější formy 
se vyskytují u pacientů užívajících kombinaci léků, působících na 
různých místech, ve většině případů inhibitory MAO a SSRI37,38/.

Vznik symptomů je rychlý a obvykle se objevují do 6 hodin po zvý-
šení dávky nebo přidání další serotonergní látky. Obvykle odezní-
vají do 24 hodin po přerušení léčby, u léků s dlouhým poločasem 
aktivních metabolitů mohou klinické projevy přetrvávat déle. Na 
to je třeba pamatovat i při změně léčby. Nasazení nového seroto-
nergního léku do 5 týdnů po vysazení SSRI může vyvolat SSy. 

Tab. 2. Léčiva z jednotlivých skupin nejčastěji vyvolávajících se-
rotoninový syndrom samostatně nebo v kombinaci (volně upra-
veno podle 4)
Inhibitory MAO SSRI Tricyklická 

antidepresiva
Klorgilin
Tranylcypromin
Isokarboxazid
Fenelzin
Iproniazid

Paroxetin
Sertralin
Fluoxetin
Citalopram
Fluvoxamin

Klomipramin
Imipramin
Amitriptylin
Desipramin
Doxepin

SNRI a jiná 
antidepresiva

Antibiotika Antiparkinsonika

Bupropion
Duloxetin
Mirtazapin
Nefazodon
Trazodon
Venlafaxin

Klarithromycin
Isoniazid
Linezolid
Furazolidon
Iproniazid

Bromokriptin
Levodopa
Selegilin
Karbidopa

Analgetika Antimigrenika Rekreační drogy
Fentanyl
Meperidin 
(pethidin)
Methadon
Oxykodon
Pentazocin
Propoxyfen*
Tramadol

Ergotaminové 
alkaloidy
Sumatriptan
Eletriptan
Rizatriptan
Zolmitriptan
Almotriptan

Amfetaminy
Kokain
LSD
Konopí
Extáze (MDMA)
Nikotin

Volně prodejné 
léky

Antiobezitika Rostlinné extrakty 
a potravinové doplňky

Dextromethorfan
Bromfeniramin
Pseudoefedrin
Loperamid
Chlorfenamin

Dexamfetamin
Metamfetamin
Fenfl uramin
Fentermin
Sibutramin

Ginkgo biloba
Hypericum perforatum
Sójové extrakty
L-tryptofan
Ademethionin

Antiemetika Jiné Stabilizátory nálady
Ondansetron
Granisetron
Metoklopramid

Buspiron
Prokarbazin
Benzatropin
Ziprasidon

Karbamazepin
Lithium
Valproát

* v ČR není registrován žádný přípravek
Vysvětlivky: MAO – monoaminooxidáza, SSRI – selektivní 
inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, SNRI – 
inhibitory zpětného vychytávání norepinefrinu, MDMA – 
3,4-methylendioxymethamfetamin, LSD – diethylamid kyseliny 
lysergové
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Zvýšené riziko pro vznik SSy je u starých pacientů, pro jejich menší 
schopnost metabolizovat léky i současné užívání více druhů léků. Ri-
ziková je zejména kombinace antidepresiv a analgetik. Riziko dále 
zvyšuje častá porucha renálních funkcí a nižší eliminační schopnost.

Diagnostika
Diagnostika SSy je čistě klinická. Nemáme k  dispozici žádný la-
boratorní test, který by potvrzoval diagnózu. Záleží proto na dů-
kladné anamnéze včetně podrobné anamnézy o  užívané léčbě, 
pečlivém vyšetření pacienta a  vyloučení jiných možných příčin 
(septické stavy, meningoencefalitidy, delirium tremens, neurolep-
tický maligní syndrom, toxické projevy sympatomimetik, anticho-
linergik apod.). Vzhledem k širokému spektru klinických projevů 
na jedné straně a chybění laboratorní diagnostiky na straně druhé 
byla snaha napomoci diagnostice vypracováním diagnostických 
kritérií s různou senzitivitou a specifi citou. V současnosti se nejvíce 
používají tzv. Hunterovská kritéria14/, která vypracovali pracovníci 
toxikologického centra v New Castle v Austrálii, se spádovou ob-
lastí Hunter (tab. 1). Kritéria mají 84% senzitivitu a 97% specifi -
citu. Z laboratorních vyšetření můžeme zaznamenat zvýšené hod-
noty kreatinkinázy a myoglobinu u závažných forem SSy, ostatní 
nálezy jsou nespecifi cké (leukocytóza, hyperazotemie), nebo jsou 
výsledkem komplikací. Standardně provádíme vyšetření minerálů 
(poruchy hydratace) a při pochybnostech toxikologické vyšetření 
k vyloučení jiné intoxikace. Diferenciálně diagnosticky zvažujeme 
hlavně neuroleptický maligní syndrom, anticholinergní toxicitu 
a agitované delirium po vysazení alkoholu nebo benzodiazepinů.

Léčba
Celý léčebný postup můžeme rozdělit do 5 základních kroků:

  přerušení veškeré serotonergní léčby
  podpůrná péče směřující k normalizaci vitálních projevů
  sedace benzodiazepiny
  podávání serotoninových antagonistů
  přehodnocení léčby, zda je u pacienta nadále nutné pokračování 
v serotonergní terapii.

Při rozpoznání SSy okamžitě přerušujeme veškerou serotonergní te-
rapii a dále provádíme symptomatickou léčbu. Intenzita léčby závisí 
od závažnosti intoxikace. U lehkých forem příznaky vymizí do 24 
hodin po přerušení léčby, u  přípravků s  dlouhým poločasem ak-
tivních metabolitů mohou přetrvávat i několik dnů39/. U závažněj-
ších stavů se podpůrná léčba pokládá za klíčovou. Zahrnuje široké 
spektrum léčebných úkonů v závislosti na klinickém stavu pacienta, 
včetně monitorace životních funkcí a jejich ovlivňování, zajišťování 
dostatečné hydratace, oxygenoterapie, krevního tlaku a teploty. 

Důležitá role v  léčbě se připisuje sedaci benzodiazepiny. Kromě 
toho, že vedou ke zklidnění agitovaných pacientů, korigují také 
mírné zvýšení krevního tlaku a  srdeční frekvence. Obvykle po-
dáváme lorazepam 2–4 mg i.v. nebo diazepam 5–10 mg i.v. Tyto 
dávky můžeme opakovat po 8–10 minutách podle odezvy paci-
enta. Diazepam v experimentu prodlužuje život krys se serotoni-
novým syndromem40/, podobný důkaz v humánní medicíně chybí. 
Butyrofenony (droperidol a  haloperidol) by se neměly používat 
pro jejich anticholinergní vlastnosti.

V léčbě závažné hypertenze upřednostňujeme krátkodobě působící 
přípravky, jako jsou esmolol nebo nitroprusid. V léčbě hypotenze 

u  pacientů se SSy po inhibitorech MAO používáme nízké dávky 
sympatomimetických aminů (adrenalin, noradrenalin, fenylefrin).

U pacientů s hypertermií používáme obvykle zevní chlazení, paci-
enti s teplotou nad 41 °C vyžadují okamžitou endotracheální intu-
baci, sedaci a vyřazení činnosti svalů. Obvykle se k tomu používá 
etomidát, sukcinylcholin, z  dlouhodoběji působících např. veku-
ronium. V případě neúspěchu podpůrné léčby podáváme antido-
tum, nejčastěji doporučovaným je cyproheptadin. Je dostupný ve 
formě tablet nebo jako sirup, takže se podává sondou. Jako počá-
teční dávka je doporučováno 12 mg s následným podáváním 2 mg 
každé dvě hodiny až do klinické odezvy41/.

Prevence
V běžné praxi se setkávají se SSy jak ambulantní, tak i nemocniční 
lékaři. U  praktických lékařů jsou to pacienti se zavedenou sero-
tonergní medikací, ke které jsou ordinovány pro bolest opioidy. 
U mladých pacientů jsou to obvykle drogy, nejčastěji extáze a její 
náhražky. SSy mohou vyvolat i volně prodejné léky a rostlinné pří-
pravky, např. sirupy proti kašli často obsahují dextromethorfan. 
Chirurgové a anesteziologové se setkávají se SSy nejčastěji v peri-
operačním období v souvislosti s podáváním opioidů pro bolest. 
Z toho vyplývají preventivní opatření:
1. Zlepšit znalosti lékařů o této problematice.
2. Provádět důkladné postmarketingové hodnocení u nových se-

rotonergních přípravků zaváděných do léčby. 
3. Informovat každého pacienta, kterému je předepisována sero-

tonergní medikace, o  možných nežádoucích účincích včetně 
projevů serotoninové toxicity a  také o  možných lékových 
interakcích.

Závěr
Včasné rozpoznání SSy i  jeho léčba může předejít rozvoji jeho 
těžkých forem a možným komplikacím. Je proto třeba, aby lékař 
byl o SSy dostatečně informován a pacient o možných nežádou-
cích účincích léků poučen. Zvýšené riziko pro vznik SSy předsta-
vují staří pacienti. Diferenciálně diagnosticky proto zvažujeme SSy 
u všech starých osob se změnou mentálního stavu.
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