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Serotoninovy syndrom:
co bychom o nem méli vedet

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar
Infopharm a.s., Praha

Serotoninovy syndrom je vzacny, potencialné zivot ohrozujici stav, ktery je zptisoben léky se serotoninergni aktivitou. Je charakterizovan
zménou dusevniho stavu, nestabilitou vegetativniho systému a neuromuskularni hyperaktivitou. Pacienty se stfedné silnymi a silnymi
projevy serotoninové toxicity je tfeba hospitalizovat. V tomto ¢lanku dokladame problémy diagnostiky serotoninového syndromu
nékolika kazuistikami publikovanymi v medicinské literatufe, vysvétlujeme diagnosticka kritéria a predkladame seznam lékd, které
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Serotinin syndrome: what we should know about it

Serotonin syndrome is a rare potentially life-threatening condition, which is caused by drugs with serotoninergic aktivity. It is charac-
terized by mental status changes, autonomic instability and neuromuscular hyperactivity. Patients with moderate and severe cases of
serotonin toxicity require hospitalisation. Diagnostic problems are documented by several case reports published in medical literature, the

diagnostic criteria are explained and the list of drugs which can cause the serotonin syndrome is presented in this article.

Key words: seroninin syndrome, drug interactions, SSRI antidepressants.

Uvod
Serotoninovy syndrom je potencidlné fa-
taIni soubor symptom zpUsobenych serotoni-
novou toxicitou podavanych 1ékd. Serotonin je
neurotransmitér, ktery je syntetizovan serotoni-
nergnimi neurony v CNS a v enterochromafin-
nich bunkach GIT. Ovliviuje rdzné funkce CNS:
néladu, spanek, télesnou teplotu, vnimani bolesti
a krevnf tlak. Serotonin ziejmé hraje klicovou Ulo-
hu u migrén, deprese, bipolarnich poruch a pfi
anxieté a zfejmé ovliviuje i chut k jidlu a libido.
Serotoninovy syndrom byl poprvé popséan v 50.
letech minulého stoleti u pacienta lé¢eného sou-
¢asné inhibitorem monoaminooxidazy (MAO-I)
a pethidinem. MZe byt vyvoldn tfemi mechani-
zmy pUsobicimi na synaptické stérbiné (1):
B zvysenim syntézy nebo uvolfiovanim se-
rotoninu,
B snizenim zpétného vychytavani serotoninu
nebo snizenim metabolizace serotoninu,
B piimym serotoninergnim pUsobenim
pfislusného léku na serotoninové receptory.

Serotoninergni aktivita se projevuje jak
na centralni, tak i na periferni drovni nervové-
ho systému.

Serotoninovy syndrom zahrnuje triddu po-
stizeni dusevnich funkci, nestabilitu vegetativ-
nich funkci a neuromuskularni hyperaktivitu:

B postizeni dusevnich funkci se projevuje
zmatenosti, agitovanostf, anxietou, deliriem

a halucinacemi, které vyustiv ospalost a koma,

B nestabilita vegetativnich funkci zahrnuje
hypertermii, poceni, sinusovou tachykar-
dii, hypertenzi nebo hypotenzi, z¢ervenani
obliceje a prjem,

B neuromuskuldrni postiZzen( se projevuje my-
oklonem, hyperreflexii, svalovou rigiditou,
svalovym tfesem a ,zimnicf".

Intenzita serotoninergnich nezadoucich
ucinkd byva rizna, termin ,serotoninovy syn-
drom” je rezervovan pro pfipad zdvazného to-
xického stavu. Tento stav mize byt vyvolan
nékolikerym zpUsobem:
| |ékovou interakcf, kdy jsou soucasné podava-

ny dva nebo vice lékl se serotoninergnim

pUsobenim (nejcastejsi pfipad, viz tabulka 1a),
| |ékovou interakci, kdy je podavén jeden 1ék
se serotoninergnim pusobenim a druhy
lék inhibuje jeho metabolizmus, takze
koncentrace serotoninergniho léku v or-
ganizmu narUstaji. Zpravidla se jednd o in-
hibiciizoenzymt cytochromu P450, zejména

CYP2D6 a/nebo CYP3A4 (viz tabulka 1b),

B Umyslnym pozitim vysokych davek sero-
toninergniho Iéku pfi pokusu o sebevrazdu
léky (vzacné),

B pfingjmensim teoreticky by mohl byt sero-
toninovy syndrom zptsoben i duplicitnim
uzivanim téhoz Iéku (pokazdé s jinym ndzvem)
a dale béznymi davkami serotoninergniho
léku u pacienta s genetickou odchylkou,
kterd spociva ve snizené aktivite CYP2D6
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(tzv. ,pomaly metabolizator” 1ékd, které jsou
metabolizovany na CYP2D6), u néhoz kon-
centrace |ékl metabolizovanych na CP2D6
abnormalné narlstaji (coz by mohl byt pfipad
nize uvedené kazuistiky Perry, 2000 (6).

Proc je serotoninovy syndrom tak ddlezity?
Incidence hlaseni nezadoucich Ucinkd serotoni-
nergniho typu totiz narlistd, coZ je nepochybné
zpUsobeno sirokym vyuzivanim pfislusnych éka.
Jen u antidepresiv SSRI bylo v USA v roce 2002
hlaseno 7349 stfedné silnych a silnych pfihod
a 93 umrti, o tfi roky pozdéji tato Cisla stoupla
na 8585 a 118. Spotfeby SSRI narlstaji i v CR
(viz graf 1), je tfeba upozornit Ze serotoninergni
plsobeni je vlastni i fadé dalsich antidepresiv,
napt. tricyklickym, a téZ i novéjsim antidepresi-
vim (viz tabulka 1a). Ables et al., 2010 (1) upozor-
nuji, Ze fada pfipadl serotoninového syndromu
z0stdva nerozpoznana, proto skutecnd inciden-
ce této zavazné piihody nenf zfejma.

Publikované kazuistiky pacientu
se serotoninovym syndromem

Pro lepdi pochopent, jak serotoninovy syn-
drom vznikd a s jakymi diagnostickymi obtiZzemi
se lékafi potykaji, pfikldddme nékolik kazuistik ta-
kovych pfihod.

Kazuistika autor( Rastogi et al., 2011 (2)
Pan RB trpél chronickymi bolestmi patefe
jiz 40 let, kdy pfi autonehodé utrpél frakturu
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Tabulka 1a. | éky, které mohou prispét ke vzniku serotoninového syndromu farmakodynamickym typem lékové interakce (adice nebo potenciace sero-

toninergnich nezddoucich ucinkd)

Antidepresiva a stabilizatory nalady

Opioidy

Antimigrenika

SSRI: fluoxetin, citalopram, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, escitalopram

inhibitory MAO (napf. moklobemid, selegilin)

fentanyl, tramadol, pethidin, dextromethorfan

triptany (napf. sumatriptan),
karbamazepin, kyselina valproova

SNRI: napt. venlafaxin

Antiemetika

Amfetaminové derivaty

tricyklicka antidepresiva (napf. amitriptylin)

metoklopramid, ondansetron,

granisetron, pa\onosetron

sibutramin, methamfetamin

trazodon (blokddou serotoninovych receptord 2A), mirtazapin

lithium

3,4-methylene-dioxymethamphe-
tamine (extaze)

buspiron

Dal3i latky

trezalka (Hypericium perforatum)

Linezolid, 5-hydroxytryptofan, kokain, vzacné snad i risperidon, olanzapin a klozapin

obratll, a Iécil se pro depresi. Dlouhodobé
uzival nasleduijici léky: Fentanyl 75 pg za hodi-
nu uvolnéného naplasti, kterou ménil kazdé 3
dny, paracetamol 325 mg spolu s oxykodonem
5 mg dvakrat denné (dalsi opioid), celekoxib
(NSA) 200 mg 2krat denné a antidepresiva ci-
talopram (SSRI) 40 mg denné spolu s mirtaza-
pinem 50 mg pred spanim. Pro nedostate¢nou
ulevu od bolestf si pacient sam zkrétil interval
vymeény néplasti fentanylu ze 3 na 2 dny. Tyden
poté se dostavila anxieta, tremor, zvysena tep-
lota a poceni, proto navstivil svého Iékare, ktery
se pokusil tlumit anxietu klonidinem 0,4 mg.
Protoze anxieta nebyla zmirnéna, pacient si sam
vysadil fentanyl. Druhy den pacient navstivil ne-
mocni¢nf pohotovost (emergency department),
nebot vyse zminéné symptomy stéle pretrvava-
ly. Na pohotovosti byla u pacienta zjisténa hy-
pertenze, tachykardie 100/min, anxieta a mirna
zmatenost. Laboratornii EKG nalezy byly v nor-
mé, pacientovi byl predepsan haloperidol 5 mg
denné a lorazepam 2 mg denné. O 12 hodin
pozdéji se pacient opét dostavil do nemocni¢ni
pohotovosti, tentokrat zdlrazrioval ¢asté zivani
a nespavost. Pacient byl hospitalizovén s pracov-
ni diagndzou priznakl z odejmuti opioidd (i kdyz
pacient stale uZival oxykodon). Proto byl pacien-
tovi (po dvoudenni prestavce) znovu podan fen-
tanyl v naplasti. Nasledujici den byl o konzilidrni
vysetfeni pozadan specialista na lé¢enf bolesti,
ktery jako vyvoldvajici moment identifikoval zvy-
seni frekvence podavani fentanylu, diagnostiko-

val serotoninovy syndrom a vysadil léky, které
se na ném mohly podilet: haloperidol, fentanyl,
oxykodon, citalopram a mirtazapin. Nasledujicf
den vyse uvedené symptomy zcela odeznély,
s odstupem pak byl pro tlumeni bolesti podavan
morfin s prodlouzenym uvolhovanim p.o. bez
nezédoucich prihod.

Kazuistika autort Verre et al., 2008 (3)
Pan C.E. (51 let) byl pfijat na bézné Itzkové
oddéleni Crotonské nemocnice v Itélii pro sym-
ptomy typické pro gastroenteritis acuta spojené
se zimnici, pocenim, agitaci a zmatenosti. Bylo
Zjisténo, Ze se pacient |é¢i pro diabetes mellitus
kombinaci inzulinu a PAD, Ze pro hypertenzi
uziva kandesartan a pro depresi klomipramin
hydrochlorid 75 mg/den spolu s olanzapinem
20 mg/den. Tato kombinace antidepresiva a an-
tipsychotika byla nasazena psychiatrem 20 dni
pred pfijetim do nemocnice, nebot dosavad-
ni terapie antidepresivy nebyla Uspésna. Pfi pfije-
ti byl u pacienta zjistén neklid, desorientace, vy-
sokd horecka, sucho v Ustech, negativni fyzikalni
nélez na plicich, abdominainf distenze, difuzni
meteorizmus, tfes a profuzni pocent. Laboratornf
nélezy: glykemie 30,69 mmol/I, kreatinin 328
pmol/l, natrium 123 mmol/l, kalcium 1,925 mmo-
/1, GOT 262 U/I, GPT 255 U/I, CPK 500 U/I, meta-
bolicka acidéza kompenzovand hyperventilaci.
V krevnim obraze bylo patrné zmnozeni neut-
rofilnich leukocytd. Treti den po pfijeti byl paci-
ent v hlubokém komatu prelozen na jednotku

intenzivni péce. Bylo zjisténo povrchni dychani,
profuzni poceni, vysoka horecka, myoklonus,
dilatované zornice s pozitivni reakci na osvit,
snizena reakce na bolestivy podnét, rigidita sfje.
U pacienta byla zavedena fizend ventilace, nasa-
zen byl midazolam v kontinualniinfuzi. CT nalez
na mozku, rtg srdce a plic, abdominalni SONO
ani lumbalIni punkce neodhalily pficinu tézkého
stavu pacienta, kreatinin 680 pmol/I, CPK 657
U/I, LDH 852, glykemie 13,8 mmol/l, osmolarita
329 mOs/kg. Byla nasazena rehydrata¢ni terapie
a sirokospektra ATB (meropenem 1000 mg 3krat
denné a ciprofloxacin 400 mg 2krat denné), sou-
¢asné byl podavén iinzulin. Spravna diagndza
byla nakonec stanovena po novém vyhodnoce-
nianamnézy na zakladé Sternbachovych kritérii.
Nasazen byl biperiden 5 mg 2krat denné a cy-
proheptadin sirup 4 mg 6krat denné. Paty den
byla sedace midazolamem zmirnéna, pacient
prichdzel k védomi a zacal spontdnné dychat,
byl afebrilni, laboratorni hodnoty se zacaly ménit
smérem k lepsimu, Sesty den zacal spontdnné
pfijimat potravu, sedmy den byly laboratorn{
hodnoty znormalizovany a pacient byl prelo-
7en na bézné oddéleni nemocnice, propustén
byl tfindcty den po pfijeti.

Série sedmi kazuistik autord
Attar-Herzberg et al., 2009 (4)

Bé&hem dvou let bylo na interni oddélent
Sheba Medical Center v Israeli hospitalizovano
sedm pacientl se serotoninovym syndromem,

Tabulka 1b. | éky, které mohou pfispét ke vzniku serotoninového syndromu farmakokinetickym typem lékové interakce tim, Ze inhibuji metabolizmus

urcitych serotoninergnich 1€k

Isoenzym P450 Inhibitory jednotlivych isoenzym Serotoninergni léky, které jsou substraty jednotlivych isoenzym
CYP2D6 amiodaron, chlorpromazin, klomipramin, levopromazin, antidepesiva: fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, amitriptylin, klomipr-
moklobemid, paroxetin, propafenon amin, trazodon, mirtazapin, moklobemid; dal3i 1éky: tramadol, dextromethor-
fan, metoklopramid, methamfetamin
CYP3A4 amiodaron, flukonazol, itrakonazol, klarithromycin, klomipr- buspiron, fentanyl, pethidin, karbamazepin

amin, verapamil, vorikonazol

Viysvétlenik tabulce 1b: Inhibitor ur¢itého isoenzymu zvysuje plazmatické koncentrace léku, ktery je substrdtem téhoz isoenzymu. Toto zvyseni vsak byva u riznych

lidf rGzné, nemusf byt vzdy klinicky vyznamné.
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Tabulka 2. Sternbachova kritéria pro diagnézu serotoninového syndromu v pfipadé, ze pacient uziva
jeden ze serotoninergnich |ékd, podle Dunkley et al., 2003 (7)

1. Neddvné nasazeni nebo zvyseni davek Iéc¢iva se serotoninergnim plsobenim

3. Nedavno nedoslo k nasazeni nebo zvyseni davek neuroleptik
4. Pro pfitomnost serotoninového syndromu by mély byt vyjadfeny alespon tf z ndsledujicich pfiznakd:

Neuromuskuldrni postizeni

hyperreflexie, tfes, myoklonus, inkoordinace pohybl

Nestabilita vegetativnich funkci

poceni, prdjem, zimnice, horecka

Postizeni dusevnich funkci

agitace (neklid), zména dusevniho stavu (zmatenost, hypomanie)

avsak pfi prijeti nebyla uc¢inéna spravna diagndza

ani u jednoho z nich:

B Jenave véku 42 let,v remisi Ca prsu, byla pfijata
k hospitalizaci pro bolesti hlavy, nevolnost
a zvracen|. Pacientka dlouhodobé uzivala an-
tidepresivum venlafaxin, pro nevolnost zacala
uzivat prokinetikum metoklopramid. Protoze
CT mozku odhalilo abnormitu (jak se pozdéji
ukazalo, jednalo se o stabilnf nalez zjistény
jiz na pfedchozim CT provedeném pred 4
lety), bylo zvraceni i cefalgie pfisuzovany
,Metastdze’, pacientce byl i nadale podavan
metoklopramid i.v. Teprve podrobné fyzikalni
vysetfeni odhalilo typickou triddu priznaku
serotoninového syndromu, venlafaxin i metok-
lopramid byly vysazeny a potiZe pacientky
se podstatné zmirnily béhem 24 hodin,

B Zena ve véku 64 let s metastazujicim Ca
prsu byla pfijata pro anxietu a celkovou
deterioraci, kterd byla pfi¢itana zaklad-
nimu zhoubnému onemocnéni. Pfedtim
byla lé¢ena pro silné bolesti fentanylem
v naplastich, dva dny pfed pfijetim byl
nasazen paroxetin. Pfi pfijeti bylo zjisténo
silné poceni, spasticita svall a hyperre-
flexie s klonem v oblasti dolnich koncetin.
Senzoricky ani motoricky deficit nebyl

zjistén, CT a magnetickd resonance vyloucila
spindlni kompresi, nakonec byl paroxetin
vysazen a stav pacientky se béhem dvou
dni zlepsil,

m  divka ve véku 19 let s Uzkostnou poruchou
uzivala 5 mésict fluoxetin. Metoklopramid
zacala uzfvat zdlvodU nevolnostia pobolivani
bficha, po jeho nasazenizacala Uporné zvracet.
Hospitalizovéna byla pod diagnézou suspektni

gastroenteritis, i kdyz jiz pfijimacim lékafem
byl zaznamendn vyrazny svalovy tfes a silna
anxieta. Na |Gzkovém oddéleni byla zjisténa
dehydratace, teplota 37,5°C, silny tremor, my-
oklonické zaskuby a hyperreflexie az klonus,
CPK 430 U/I. Metoklopramid i fluoxetin byly
vysazeny, jeji stav se zlepsil béhem 24 hodin
a poté se zcela upravil,

By 74leté pacientky byla chybné diagnos-
tikovana infekce mocovych cest a gastroen-
teritis, serotoninovy syndrom byl zplsoben
po prechodu z venlafaxinu na klomipramin,

B u 20leté pacientky dlouhodobeé uzivajici parox-
etin byla stanovena pracovni diagnéza relaps
Uzkostné poruchy, poté se ukazalo, ze se jedna-
lo o serotoninovy syndrom demaskovany tim,
Ze pacientka vysadila Ritalin (metylfenidat),
ktery dosud uZivala pro poruchu pozornosti,

By 50leté pacientky s polytraumatem, u niz
byla bolest lIé¢ena fentanylem a deprese
citalopramem, byly pfiznaky serotoninového
syndromu povazovany za epilepsii,

B u40leté pacientky s téZkou depresi,
kterd tajné uzivala fluoxetin, byl nasazen
MAQ-I, se dostavily silné kfece a koma, tyto
piiznaky byly pficitany predavkovani 1ékd.

Dalsi autofi, Kulkarni et al., 2013 (5) popsali
piipad 64leté pacientky Iécené pro depresi esci-
talopramem, u které byl serotoninovy syndrom
vyvoldn oxazolidinovym antibiotikem linezolidem
(dostupny v CR v parenteralni i peroralni formé,
napf. Zyvoxid®), které bylo indikovano pro infekci
dolnich cest dychacich. Horec¢ka stoupla z 38,3
na 394°C, pacientka byla dezorientovand, zmatens,
dostavily se halucinace. Intenzivné bylo patrdno

Tabulka 3. Diferencidlni diagnostika serotoninového syndromu, podle Ables et al., 2010 (1)

po zdroji infekce, fadou vysetieni byla vylouc¢ena
meningitis. Motoricky stav pacientky se mezitim
zhorsil natolik, Ze musela byt prelozena na JIP, kde
byla zavedena fizena ventilace, stav postupné
spél k fatdinimu zakonceni. Az pfivolany psychiatr
rozpoznal serotoninovy syndrom. Linezolid i esci-
talopram byly vysazeny, nasogastrickou sondou
byl podavan cyproheptadin 4 mg tfikrat denné,
respiracni infekce byla zalé¢ena kombinaci cefa-
losporinu a amikacinu a stav se postupné upravil.
Kazuistika Perry, 2000 (6) je zajimava tim,
Ze se serotoninovy syndrom u 75letého pacienta
projevil pfi podavani samotného venlafaxinu
150 mg denné a poté relaboval pfi podavani{
samotného amitriptylinu 100 mg denné. Lze
spekulovat, Ze tento pacient mohl byt poma-
lym metabolizdtorem CYP2D6, nebot na tom-
to isoenzymu jsou obé zminéna antidepresiva
metabolizovana a pfi snizené funkci CYP2D6
koncentrace téchto 1ékl v organismu stoupaji.
Uvedené pfipady ukazuji, Ze serotoninovy
syndrom zpocatku mize pfipominat zcela jing,
nékdy i banalni onemocnéni. Serotoninovy syn-
drom zpravidla vznikd brzy po nasazenf serotoni-
nergniho |éciva pacientovi, ktery jiz jedno lé¢ivo
s takovym Ucinkem uziva, nebo zahy po zvyseni
davek léciva. TéZ mize vzniknout po zaménéni
jednoho z dvojice serotoninergnich 1ékd jinym,
zvl&sté kdyz nebyl dodrzen potrebny casovy
odstup doporucovany vyrobcem Iéciva.

Léky, které mohou zpiisobit
serotoninovy syndrom, podle
Ables et al., 2010 (1)

Nékolik podrobnosti k jednotlivym

[ékovym skupindm se serotoninergnim

pUsobenim

B |nhibitory monoaminooxiddzy: Nejvice
nebezpecnd byla antidepresiva typu nesele-
ktivnich MAO-I, tyto se vsak jiz v psychiatrii
neuzivaji; linezolid je antibiotikum, které je
soucasné i neselektivnim MAO-I. Ze sele-
ktivnich inhibitord monoaminoxiddzy
byva nejvice zmifovan ve smyslu serotoni-

Diagnéza Anamnéza

Zéakladni pfiznaky

Dalsi pfiznaky

Anticholinergni syndrom

uzivani tricyklickych antidepresiv ne-

bo jinych Ié¢iv s anticholinergnim pu-

sobenim

tachykardie, tachypnoe, hypertermie

suché sliznice, rozmazané vidéni, mydriasa, agi-
tace/delirium, snizeni peristaltiky poslechové,
z¢ervenani klize

Maligni hypertermie

relaxancif

podani halogenovanych inhala¢nich
anestetik nebo depolarizujicich myo-

hypertermie extrémniho stupné

hypertenze, tachykardie, tachypnoe,

poceni, mramorovana klize, agitace, snizeni peri-
staltiky poslechové, svalova rigidita, hyporeflexie

Neurolepticky maligni syndrom

podan{ antipsychotik

vysokého stupné

hypertenze, tachykardie, hypertermie

slinéni, poceni, bledost, stupor, koma, normal-
ni nebo snizend peristaltika poslechové, svalo-
va rididita, bradyreflexie
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nového syndromu moklobemid, selegilin je
na druhém misté.

m  SSRI: Zmifovany jsou fluoxetin, fluvoxamin,
venlafaxin, paroxetin, sertralin.

m  Tricyklickd antidepresiva (TCA): Na prvém
misté je klomipramin, déle imipramin,
na dalSich pozicich pak amitriptylin a de-
sipramin. Nutno upozornit, ze nékteré SSRI
(napf. paroxetin) vyrazné zvysuji plazmatické
koncentrace TCA, zejména nortriptylinu, ami-
triptylinu, klomipraminu a imipraminu, takze
kromé serotoninového syndromu hrozi
i predavkovanf tricyklickymi antidepresivy.

B Jind antidepresiva v kombinaci s SSRI:
Nebezpedi existuje u mirtazapinu, tra-
zodonu, bupropionu a duloxetinu (tento
je uzivan i k 1é¢bé mocové inkontinence).

m  Triptany: nejcastéji je zminovan sumatriptan,
ale nebezpedi plati i pro viechny ostatni,
zvIasté v kombinaci s moklobemidem.

m  Opioidy: Na prvém miste je tfeba upozor-
nit na tramadol, jednotlivé kazuistiky byly
popséany i u hydromorfonu, oxykodonu,
pentazocinu a petidinu (zejména ve smyslu
interakce s SSRI'a MAO-I).

m  Serotinonovy syndrom byl ojedinéle zazna-
menan téz u nasledujich kombinaci 1éku:

B Fluoxetin s karbamazepinem, nevirapinem

a ritonavirem.

Paroxetin s dextromethorfanem.

Sertralin s ciklosporinem.

Venlafaxin s potencovanymi aminopeniciliny.

Levodopa s bromokriptinem (nejistéd kasu-

istika).

Klomipramin s ademethioninem.

B Olanzapin: Pfesto, Ze byly publikovany
nejméné tfi kazuistiky, je jeho uloha pfi
vzniku serotoninového syndromu nejasng;
pfiznaky s neuroleptickym malignim syn-
dromem (ktery mize byt olanzapinem
vyvolan) se se serotoninovym syndromem
znacné prekryvaji a rozliseni nemusi byt
vzdy zfejmé.

Diagnostika serotoninového
syndromu

Neexistuje zadny laboratorni test, podle
kterého by bylo mozno serotininovy syndrom
prokazat, je tfeba vychazet z klinického stavu
pacienta, pficemz je mozno orientacné vyuzit
Sternbachovych kritérif (tabulka 2). Definitivni
potvrzen ¢i vylouceni této diagndzy je opti-
malni provadét podle Huntera (obrazek 1), obé
kritéria jsou popsana autory Dunkley et al,, 2003
(7). Hunterova kritéria byla vypracovéna na za-
kladé studia 2222 pfipadl predavkovani léky

se serotoninergnim Uc¢inkem vcetné 473 pfipa-
dd predavkovani samotnymi SSRI. Verre ve své
praci upozorfiuje na kombinaci tfesu, myoklonu
a akathizie. Nutno upozornit, ze akathizie, te-
dy nutkdni pacientl k urcitému pohybu (napf.
pfechazet v Cekarné), je béznym nezadoucim
priznakem vyvolanym neuroleptiky, podob-
né jako tfes a poceni, proto je snadno mozné
rozvijejici se serotoninovy syndrom u pacientd
|é¢enych antipsychotiky prehlédnout. Od Iékare
prvého kontaktu se neocekéva, Zze sém ucini
spravnou diagnodzu, ale Ze posle pacienta s pfi-
znaky stfedné zévazné nebo zavazné serotoni-
nové toxicity do nemocnice a ze v doporucenf
popiSe nejen stav pacienta, ale téZ léky, které
pacient uziva.

Pacienti mivajf strach, hore¢ku nad 38°C,
mydridzu, v obliceji byva patrné zCervenan.

Extrémni nebezpedi predstavuji tonicko-
-klinické kiece, rhabdomyolyza, disseminovana
vaskularni koagulace a multiorgdnové selhan.

Diferencialni diagnostika

Podobny obraz mlze byt projevem anti-
cholinergniho syndromu, maligni hypertermie
a neuroleptického malignfho syndromu (viz ta-
bulka 3), je tfeba vzit v Gvahu téZ tetanus, pfe-
davkovani sympatomimetik, meningitis a/nebo
encefalitis, thyreotoxicka krize, Upal, delirium tre-
mens nebo sepse. U vétsiny z vyse uvedenych
diagndz nenf pfitomna neuromuskularnf excita-
ce (hyperreflexie, klonus a myoklonus).

Neurolepticky maligni syndrom

Z vyse uvedenych alternativnich diagnéz
je serotoninovému syndromu nejvice podob-
ny neurolepticky maligni syndrom, viz prace
Berman, 2011 (8). Jedna se o zavaznou nezadoucf
pfihodu u pacientl Ié¢enych agonisty dopami-
nu, jako jsou antipsychotika. Poprvé byl popsan
v roce 1956 u chlorpromazinu, poté i u haloperi-
dolu a dalsich neuroleptik, vyskytuje se téZ u aty-
pickych antipsychotik, jako napf. u olanzapinu,
klozapinu, risperidonu, quetiapinu a dalsich,
jak ukazuje ve své praci Khaldi et al, 2008 (9).
V soucasné dobé je jeho incidence odhadnuta
na 0,01 % az 0,02 % pacientl lé¢enych témito
léky. Neurolepticky maligni syndrom zpravidla
zacina projevy svalové rigidity, béhem nékolika
hodin nastupuje hore¢ka a zména dusevniho
stavu spocivajici v ospalosti, nebo naopak agi-
tovanosti a zmatenosti, nasledné pacient upada
do kématu. Podobné jako u serotoninového
syndromu zjistime tachykardii a zvy3ené poceni.
Podkladem nékterych pfiznaku je blokdda do-
paminovych D2 receptord v CNS, mechanizmus
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vzniku jinych pfiznakd, jako je svalové rigidita, je
zatim nejasny. Zajimavé je, Ze v nékterych pfi-
padech neurolepticky maligni syndrom vznikl
po ndhlém vysazeni neuroleptik. Lé¢ba tohoto
syndromu je zejména symptomatickd podobné
jako u serotoninového syndromu, cyprohepta-
din ale nepoddvame, naopak spasmus svall
snizujeme Dantrolenem iv., doporucovan je
i bromokriptin.

Ureni zavaznosti serotoninové toxicity,

podle Isbister et al., 2007 (10)

B |ehky stupen: Pfiznaky neomezuji pacien-
ta v béZnych aktivitdch, mlze se jednat
0 bézné nezddouci ucinky serotoninergnich
lékd, kdy nenf tfeba provadét zadné zak-
roky. Je-li stav pacienta sledovan rodin-
nymi pfislusniky nebo jinymi pecovateli,
nenf tfeba pacienta hospitalizovat (1).

B Stfedni stupen: Symptomy pacienta viditelné
obtézuji a vyzaduji symptomatickou Ié¢bu,
hospitalizace je potfebna.

B Z&4vaznéd toxicita, respektive serotinovy
syndrom: Télesna teplota stoup3, je patrna
svalova rigidita, stav mUze progredovat
do multiorgdnového selhdni. Pacienta
je tfeba urychlené hospitalizovat.

Terapie

V bézné ambulantni praxi je dllezité rozpo-
znat, ze jde 0 onemocnéni, které mUize pacienta
ohrozit na Zivoté s tim, Ze podrobna diferencialni
diagndza bude provedena v nemocnici. V prvé
fadé je tfeba zajistit prichodnost dychacich
cest a krevni obéh, pacienta je tfeba chladit,
podavat sedativa a event. antikonvulziva, napf.
benzodiazepiny (10).

Pokud jsou oba léky v¢as vysazeny, pfiznaky
obvykle ustoupi spontdnné do 24 hodin, viz
Stockley’s Drug Interactions, 2013 (11). S vyho-
dou mdzeme podat antagonisty serotoninu,
zejména byva doporucovan cyproheptadin.
V CRje s touto lécivou latkou dostupny Peritol,
ale pouze v peroréini Iékové formé. Jediné
parenterdlni antihistaminikum Dithiaden (bis-
ulepin) ma jen velmi malé antiserotoninergni
plsobeni a proto jej nelze doporucit. Pacienti
s hypertermii maji byt |éCeni sedativy, blokatory
neuromuskuldrniho pfenosu a fizenou venti-
lacf, nebot hypertermie je zpUsobena zvyse-
nou svalovou aktivitou. Hypotenzi, kterd vznika
plsobenim MAO-I, je vhodné ovlivnit malymi
davkami pfimo plsobicich sympatomimetik.
Tak jako u jinych zavaznych pfihod zplsobenych
léky muze lékat pelujici o pacienta po pfijeti
do nemocnice kontaktovat toxikologické stte-
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Obrazek 1 Hunteruv doporuéeny postup pfi

diagnostice serotoninového syndromu
v pfipadé, Ze pacient uZiva néktery ze serotoninergnich lékd

Spontannisvalovy klonus ANO

e
Indukovatelny klonus s agitaci nebo pocenim ANO i
pacienta l = - Jednéd se o

NE serotoninovy

Okularniklonus s agitaci nebo pocenim 7 syndrom
pacienta ANO ~— _
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Tremor a hyperreflexie ANO ~
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Hypertonie svald, horecka nad 38°C, a ANO
okularni nebo indukovatelny klonus

| NE
Nejedna se o serotoninovy syndrom podle Dunkley et al., 2003 (7)

disko nebo centrum klinické farmakologie pro  Zavér

aktudlni informace. Kazdé ddvodné podezieni
na serotoninovy syndrom by mélo byt nésled-
né hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv

Www.sukl.cz).

Je tfeba pfiznat, Ze fada véci tykajicich
se serotoninového syndromu z0stava dodnes
neobjasnéna, napriklad pro¢ vétsina pacientd
snasi zminéné rizikové kombinace dobre bez ja-
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kychkoli nezadoucich pfihod (coz Iékafiim dava
faleSnou ,jistotu”, Ze predepisuiji zcela bezpecné).
Zfejmé existuji urcité regulacni mechanismy,
po jejichz selhdni pouze u zvldsté disponova-
nych jedinct dochézi k vazné piihodé. Prevence
v prvé fadé spociva v informovanosti Iékarl
0 moznosti vzniku takového syndromu a bdé-
losti u pacientd, kteff serotoninergni léky uzivaj.
Pokud mozno bychom se méli vyhybat kombi-
naci serotoninergnich 1ékd, ale nikoliv na tkor
ohroZen{ pacienta. ProtoZe neni mozné si viech-
ny rizikové lékové kombinace zapamatovat, je
mozno vyuzivat specidlnf pocitatové programy,
které ,hlidaji* preskripci (1), a to nejen z hlediska
kombinace serotoninergnich léku.
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