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SEROTONINOVY SYNDROM

Serotoninovy syndrom (SSy) je potencidlné Zivot ohrozujici situace
zpusobend zvySenim serotonergni aktivity v centralnim nervovém
systému'~*/, vznikla v souvislosti s uzivanou lé¢bou, zejména s inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Serotoninovy syndrom
neni idiosynkratickou lékovou reakci, ale predvidatelnym nasledkem
zvys$ené serotonergni aktivity CNS a perifernich serotoninovych re-
ceptortl. Proto néktefi autofi upfednostnuji pouziti terminu serotoni-
nova toxicita, ktery lépe vystihuje, Ze se jednd o formu intoxikace.

V piipadé vzniku syndromu je nutna v¢asna diagnostika i lécba,
aby prognoza byla pro pacienta pfizniva, coz v praxi znamena byt
o existenci tohoto syndromu informovan. Na jedné strané spotieba
serotonergnich pfipravka v populaci se stale zvy$uje a v souvislosti
s polymedikaci ptibyvd i lékovych interakci, na druhé strané infor-
movanost lékatt o moznych nezadoucich ucincich 1éka je stale ne-
dostate¢na. V drivéjsi studii az 85 % lékatll o serotoninovém syn-
dromu jako o klinické diagnéze nevédélo®/.

Epidemiologie

Serotoninovy syndrom se vyskytuje ve vSech vékovych skupinach.
Jeho incidence se zvysila po zavedeni SSRI do 1é¢by. U pacienta
uzivajicich nadmérné davky SSRI postihoval serotoninovy syn-
drom kolem 15 % lé¢enych’/. V roce 2004 v USA ze 48 204 expo-
zic na SSRI zaznamenali 8 187 ptipadu stfedné tézkych a tézkych
forem serotoninové intoxikace, z toho 103 pacientd zemfelo®/.

Historie

Zanedlouho po zavedeni tricyklickych antidepresiv a inhibitort
monoaminooxiddzy do 1é¢by ve druhé poloviné padesatych let
se zacaly objevovat zpravy o zméné chovani nejen zvirat v expe-
rimentu, ale i 1é¢enych pacientd. Prvni popis této reakce u lidi byl
publikovan v roce 1955°/ u pacienta s tuberkuldzou, 1é¢eného ipro-
niazidem a meperidinem (pethidinem). Klinické projevy z nad-
bytku serotoninu v centralnim nervovém systému u lidi popsal
Oates a Sjostrand po ndzvem indolaminovy syndrom'?/. Prvni po-
uziti terminu serotoninovy syndrom se pripisuje Inselmovi z roku
1982'!/. Prvni kritéria pro SSy vypracoval Sternbach v roce 1991'%/,
byla upfesnéna Radomskim a spol. v roce 2000"/ a nova kritéria
(tzv. Hunterovska) byla publikovana v roce 2003/, tab. 1.

Patofyziologie

Serotonin (5-hydroxytryptamin) byl poprvé izolovan a pojmenovan
v roce 1948"/ a dodnes neni zcela zmapovano jeho plisobeni v or-
ganismu'®/. Serotonin je neurotransmiter, ktery ma dilezitou ulohu
v ovliviiovani mnohych stavi jako je agrese, bolest, strach, spanek,
chutk jidlu, ovliviiuje migrénu, zvraceni, a novéji se ukazuje, ze hraje
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dulezitou ulohu i v jinych oblastech jako je hemostdza, metabolismus
kosti, regulace krevniho tlaku, ovliviiovani zanétu apod.'”-*%/. Vznika
hydroxylaci a dekarboxylaci L-tryptofanu. V organismu se synteti-
zuje v neuronech mozkového kmene a gastrointestindlnim traktu.
Serotonin syntetizovany v mozku ovliviiuje pozornost, chovani a ter-
moregulaci. Odhaduje se, Ze serotonin syntetizovany v mozku pied-
stavuje jen 1-2 % z celkového mnozstvi serotoninu v organismu. Az
95 % serotoninu se tvofi v chromafinnich burnkach gastrointesti-
nalniho traktu, odkud se uvolnuje do cirkulace. Odtud je vychyta-
van trombocyty prostrednictvim specifickych transportéra®/. Malé
mnozstvi zistava v krvi, plisobi jako hormon a ovliviiuje napr. meta-
bolismus kosti. Serotonin je metabolizovan pfevazné monoaminoo-
xiddzou a vylu¢ovan moci jako 5-hydroxyindoloctova kyselina. Pfi-
¢inou SSy je nadmérna stimulace postsynaptickych serotoninovych
receptortt v CNS. Serotonin neprochdzi hematoencefalickou bari-
érou a zvySeni periferniho serotoninu napt. u karcinoidu nevyvola
CNS projevy?/. Z hlediska pouzivané 1é¢by jsou alesponi ¢tyfi mozné
mechanismy pusobeni, které vedou k nadmérné aktivaci serotoni-
novych receptorti*/:
1. SniZeni degradace serotoninu (inhibitory MAO, linezolid)
2. Snizeni zpétného vychytavani serotoninu (SSRI, tricyklickd an-
tidepresiva, tramadol, fentanyl, kokain, amfetamin atd.)
3. Zvy$eni prekurzori serotoninu nebo agonistické plisobeni
(L-tryptofan, antimigrenika, buspiron atd.)
4. Zvysené uvolnovani serotoninu (amfetamin, kokain, buspiron,
lithium).

Tab. 1. Hunterovska kritéria serotoninové toxicity'

Spontanni klonus

Inducibilni klonus plus agitaci nebo poceni

O¢ni klonus plus agitaci nebo poceni

Tremor plus hyperreflexii

Hypertonii plus teplotu nad 38 °C plus o¢ni klonus nebo in-
ducibilni klonus

7Y

Pricina

Spektrum 1éku, které mohou vyvolat SSy, je zna¢né $iroké, nejcas-
téji pouzivané pripravky jsou uvedeny v tab. 2. Riziko vzniku SSy
stoupd, pokud pacient uziva léky v kombinaci uvedené v tab. 2, ze-
jména inhibitory MAO a SSRI. Pokud tuto kombinaci pacienti uzi-
vaji v nadmérnych davkach, SSy se vyvine az u 50 % lé¢enych®/.
Také u pacientti uzivajicich 1ék v terapeutickém rozmezi mutize dojit
po pridani jiného léku ke vzniku SSy.
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U pacientt uzivajicich SSRI ptipravky nebo venlafaxin v terapeu-
tickém rozmezi po pridani antibiotika linezolidu doslo k vzniku
SSy u 4 % pacientt®/. Riziko vzniku SSy je individudlni pro kaz-
dého pacienta a zavisi na jeho schopnosti metabolizovat dany 1ék,
tj. hlavné na funkci jater a ledvin. V metabolismu lé¢iv hraje dulezi-
tou ulohu cytochromoxiddzovy systém CYP2D6. Timto systémem
se metabolizuji tricyklickd antidepresiva a vétsina SSRI (ale ne cita-
lopram). Az 7-10 % evropské populace patti mezi CYP2D6 pomalé
metabolizatory”/. Nositelé genovych polymorfizmti CYP2D6 maji
vys$si riziko pro vznik SSy prilé¢bé SSRI. Americka FDA proto do-
porucuje, ale nenafizuje, genetické testovani pred zahdjenim lécby
SSRI*/. Mezi dalsi dulezité faktory se zarazuji vék, individualni to-
lerance a hydratace. Specifickou zdlezitosti jsou 1ékové interakce,
jejichz vyznam se zvy$uje s nartistem polymorbidnich a polymedi-
kovanych pacient®=/.

Klinicky obraz

Klinicky obraz je charakterizovan priznaky ze tfi oblasti***=/:
1. zvy$ené neuromuskuldrni drazdivosti

2. zvySené Cinnosti vegetativniho nervstva

3. poruch mentalniho stavu.

Projevy z prvni skupiny patfi u SSy k nejéastéji se vyskytujicim. Az
polovina pacient se SSy ma projevy zvy$ené neuromuskuldrni ak-
tivity, predev§im tremor, hyperreflexii a hypertonii (vét$i na dol-
nich koncetinach), myoklonus, skfipéni zubu, ataxii, nystagmus.

Projevy z oblasti vegetativniho nervstva ma kolem 40 % pacientt
se SSy. Patfi mezi né dilatované nereagujici zornice, tachykardie,
tachypnoe, prijem, bolesti bricha, flush, profuzni poceni, teplota,
hypertenze nebo hypotenze.

Poruchy mentalniho stavu se pohybuji v $irokém rozmezi od leh-
kych az po bezvédomi: agitace, excitace, neklid, hyperaktivita,
strach, dezorientace, letargie, halucinace, delirium a koma, a vy-
skytuji se asi u 40 % pacientt se SSy. Keck et al. v souboru 168 paci-
entd se SSy sumarizovanych z literatury zaznamenal poruchy men-
talniho stavu v¢etné poruch nélady az u 85 % z nich*/.

Pacienti se SSy nemusi mit vyjadfeny symptomy ze vSech tii ob-
lasti, mohou to byt pfiznaky jen jedné kategorie. Za klicovou pro
diagnostiku se pokladd zvySena neuromuskuldrni excitabilita.
Nové vznikly tremor, klonus, svalova rigidita a briskni reflexy jsou
vidy diivodem diferencidlné diagnosticky uvazovat o SSy**¢/.

U SSy nachazime $iroké spektrum klinickych projevi, od lehkych
az po fatalni***-7/. Podle zavaznosti se déli na lehké, stfedné za-
vazné a tézké"/. Lehké formy se mohou vyskytovat, i kdyz se se-
rotonergni 1é¢ba pohybuje v terapeutickém rozmezi. Mezi lehké
projevy toxicity patfi neklid, intermitentni tremor, poceni, myd-
ridza apod. U stfedné zavaznych byvaji vyjadreny tachykardie, hy-
pertenze, hypertermie, hyperreflexie, klonus, poceni, z mentdlnich
poruch neklid, podrazdénost, hypervigilance, lehka agitovanost.

U tézkych forem intoxikace se objevuji generalizované tonicko-
-klonické ktece, nestabilni krevni tlak (hypertenze nebo hypo-
tenze), svalovd rigidita, delirium, koma. Teplota Casto prevysSuje
40 °C, muze dojit k rhabdomyolyze, selhani ledvin, metabolické
acidoze, méné casto k diseminované intravaskuldrni koagulopatii.
Zvy$eny tonus svald, klonus a hypertermie, ktera miize dosahovat
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Tab. 2. Lé¢iva z jednotlivych skupin nejcastéji vyvolavajicich se-
rotoninovy syndrom samostatné nebo v kombinaci (volné upra-
veno podle 4)

Inhibitory MAO | SSRI Tricyklicka
antidepresiva

Klorgilin Paroxetin Klomipramin
Tranylcypromin Sertralin Imipramin
Isokarboxazid Fluoxetin Amitriptylin
Fenelzin Citalopram Desipramin
Iproniazid Fluvoxamin Doxepin
antidepresiva
Bupropion Klarithromycin ~ Bromokriptin
Duloxetin Isoniazid Levodopa
Mirtazapin Linezolid Selegilin
Nefazodon Furazolidon Karbidopa
Trazodon Iproniazid
Venlafaxin
Fentanyl Ergotaminové Amfetaminy
Meperidin alkaloidy Kokain
(pethidin) Sumatriptan LSD
Methadon Eletriptan Konopi
Oxykodon Rizatriptan Extaze (MDMA)
Pentazocin Zolmitriptan Nikotin
Propoxyfen* Almotriptan
Tramadol
3 a potravinové dopln
Dextromethorfan ~ Dexamfetamin  Ginkgo biloba
Bromfeniramin Metamfetamin Hypericum perforatum
Pseudoefedrin Fenfluramin Sojové extrakty
Loperamid Fentermin L-tryptofan
Chlorfenamin Sibutramin Ademethionin
Ondansetron Buspiron Karbamazepin
Granisetron Prokarbazin Lithium
Metoklopramid Benzatropin Valprodt
Ziprasidon

*y CR nent registrovdn zddny pripravek

Vysvétlivky: MAO - monoaminooxiddza, SSRI - selektivni
inhibitory zpétného vychytdvdini serotoninu, SNRI -

inhibitory zpétného vychytivdini norepinefrinu, MDMA -
3,4-methylendioxymethamfetamin, LSD - diethylamid kyseliny
lysergové

az 41 °C, vzdy svéd¢i pro zévazny, Zivot ohrozujici prabéh. Bez
adekvatni 1é¢by obvykle v prubéhu nékolika hodin progreduje
k mnohacetnému organovému selhani. Tyto nejzavaznéjsi formy
se vyskytuji u pacienttl uzivajicich kombinaci 1éku, pusobicich na
riiznych mistech, ve vét$iné pripadi inhibitory MAO a SSRI¥*/.

Vznik symptomui je rychly a obvykle se objevuji do 6 hodin po zvy-
$eni davky nebo pridani dalsi serotonergni latky. Obvykle odezni-
vaji do 24 hodin po preruseni 1é¢by, u 1ékt s dlouhym poloc¢asem
aktivnich metabolit mohou klinické projevy pretrvavat déle. Na
to je tfeba pamatovat i pfi zméné 1é¢by. Nasazeni nového seroto-
nergniho léku do 5 tydni po vysazeni SSRI muize vyvolat SSy.
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Zvysené riziko pro vznik SSy je u starych pacientd, pro jejich mensi
schopnost metabolizovat Iéky i sou¢asné uzivani vice druhii 1éku. Ri-
zikova je zejména kombinace antidepresiv a analgetik. Riziko dale
zvySuje ¢asta porucha rendlnich funkci a niZzsi elimina¢ni schopnost.

Diagnostika

Diagnostika SSy je ¢isté klinickd. Nemame k dispozici zadny la-
boratorni test, ktery by potvrzoval diagnézu. Zilezi proto na dii-
kladné anamnéze vcetné podrobné anamnézy o uzivané 1é¢bé,
peclivém vySetfeni pacienta a vylouceni jinych moznych ptic¢in
(septické stavy, meningoencefalitidy, delirium tremens, neurolep-
ticky maligni syndrom, toxické projevy sympatomimetik, anticho-
linergik apod.). Vzhledem k $irokému spektru klinickych projevi
na jedné strané a chybéni laboratorni diagnostiky na strané druhé
byla snaha napomoci diagnostice vypracovianim diagnostickych
kritérii s riznou senzitivitou a specificitou. V soucasnosti se nejvice
pouzivaji tzv. Hunterovska kritéria'¥/, ktera vypracovali pracovnici
toxikologického centra v New Castle v Austrdlii, se spidovou ob-
lasti Hunter (tab. 1). Kritéria maji 84% senzitivitu a 97% specifi-
citu. Z laboratornich vySetfeni mizeme zaznamenat zvy$ené hod-
noty kreatinkindzy a myoglobinu u zavaznych forem SSy, ostatni
nalezy jsou nespecifické (leukocytdza, hyperazotemie), nebo jsou
vysledkem komplikaci. Standardné provadime vySetfeni mineralt
(poruchy hydratace) a pti pochybnostech toxikologické vysetieni
k vyloudenti jiné intoxikace. Diferencidlné diagnosticky zvazujeme
hlavné neurolepticky maligni syndrom, anticholinergni toxicitu
a agitované delirium po vysazeni alkoholu nebo benzodiazepini.

Lécba

Cely lé¢ebny postup mizeme rozdélit do 5 zakladnich kroki:
preruseni veskeré serotonergni 1é¢by
podpirna péce smétujici k normalizaci vitalnich projevia
sedace benzodiazepiny
podavani serotoninovych antagonistil
prehodnoceni 1é¢by, zda je u pacienta nadile nutné pokracovani
v serotonergni terapii.

Pftirozpoznani SSy okamzité prerusujeme veskerou serotonergni te-
rapii a déle provadime symptomatickou 1é¢bu. Intenzita 1é¢by zavisi
od zavaznosti intoxikace. U lehkych forem priznaky vymizi do 24
hodin po preruseni 1écby, u pfipravki s dlouhym polo¢asem ak-
tivnich metaboliti mohou pfetrvavat i nékolik dna*/. U zavaznéj-
$ich stavi se podpirnd 1é¢ba poklada za klicovou. Zahrnuje $iroké
spektrum lé¢ebnych tikont v zavislosti na klinickém stavu pacienta,
véetné monitorace Zivotnich funki a jejich ovliviiovani, zajistovani
dostate¢né hydratace, oxygenoterapie, krevniho tlaku a teploty.

Dulezita role v 1é¢bé se pripisuje sedaci benzodiazepiny. Kromé
toho, ze vedou ke zklidnéni agitovanych pacienttl, koriguji také
mirné zvy$eni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Obvykle po-
davame lorazepam 2-4 mg i.v. nebo diazepam 5-10 mg i.v. Tyto
davky muzeme opakovat po 8-10 minutiach podle odezvy paci-
enta. Diazepam v experimentu prodluzuje zivot krys se serotoni-
novym syndromem*/, podobny dikaz v humanni mediciné chybi.
Butyrofenony (droperidol a haloperidol) by se nemély pouzivat
pro jejich anticholinergni vlastnosti.

V 1é¢bé zavazné hypertenze uprednostiiujeme kratkodobé pusobici
ptipravky, jako jsou esmolol nebo nitroprusid. V 1é¢bé hypotenze
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u pacientt se SSy po inhibitorech MAO pouzivame nizké davky
sympatomimetickych amint (adrenalin, noradrenalin, fenylefrin).

U pacientu s hypertermii pouzivame obvykle zevni chlazeni, paci-
enti s teplotou nad 41 °C vyzaduji okamzitou endotrachedlni intu-
baci, sedaci a vyfazeni ¢innosti svali. Obvykle se k tomu pouziva
etomidat, sukcinylcholin, z dlouhodobéji pusobicich napt. veku-
ronium. V ptipadé netaspéchu podptrné 1é¢by podavame antido-
tum, nejcastéji doporuc¢ovanym je cyproheptadin. Je dostupny ve
formé tablet nebo jako sirup, takze se podava sondou. Jako poca-
te¢ni davka je doporucovano 12 mg s naslednym podavanim 2 mg
kazdé dvé hodiny az do klinické odezvy*/.

Prevence

V bézné praxi se setkavaji se SSy jak ambulantni, tak i nemocni¢ni

lékati. U praktickych lékatt jsou to pacienti se zavedenou sero-

tonergni medikaci, ke které jsou ordinovany pro bolest opioidy.

U mladych pacienti jsou to obvykle drogy, nejcastéji extaze a jeji

nahrazky. SSy mohou vyvolat i volné prodejné 1éky a rostlinné pri-

pravky, napt. sirupy proti kasli ¢asto obsahuji dextromethorfan.

Chirurgové a anesteziologové se setkavaji se SSy nejcastéji v peri-

opera¢nim obdobi v souvislosti s podavanim opioidi pro bolest.

Z toho vyplyvaji preventivni opatfeni:

1. Zlepsit znalosti 1ékart o této problematice.

2. Provadét dukladné postmarketingové hodnoceni u novych se-
rotonergnich pripravki zavadénych do 1écby.

3. Informovat kazdého pacienta, kterému je predepisovana sero-
tonergni medikace, o moznych nezadoucich tcincich véetné
projevi serotoninové toxicity a také o moznych lékovych
interakcich.

Zavér

Veasné rozpoznani SSy i jeho lé¢ba miize predejit rozvoji jeho
tézkych forem a moznym komplikacim. Je proto tfeba, aby lékar
byl o SSy dostate¢né informovan a pacient o moznych nezadou-
cich ucincich 1éka pouden. Zvysené riziko pro vznik SSy predsta-
vuji stafi pacienti. Diferencialné diagnosticky proto zvazujeme SSy
u vech starych osob se zménou mentélniho stavu.
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Dékujeme vSem autortim, ktefi pro nas bulletin pfipravovali clanky v roce 2014, jmenovité MUDr. Luka$ Huna, doc.
MUDr. Roman Jirak, CSc., doc. MUDr. Zbynék Kalita, CSc., prof. MUDr. Frantisek Koptiva, DrSc., doc. MUDr. Petr

Urbéanek, CSc.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i ndzor redakéni rady. Naddle proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Cisle kazdého rocniku vSak naleznete souhrnné podékovani vsem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole¢nosti Iékovych bulletind (ISDB), jejimZ fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovany jako pfiloha Casopisu geskych Iékarnik(i a Zdravotnickych novin
vydavatelstvi Ambit Media.
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