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Serotoninovy syndrom je zavaznou komplikaci farmakoterapie, ktera vznika na podkladé hyperstimulace serotoninového
(5-HT) systému, zejména postsynaptickych 5-HT1A a 5-HT2 receptoru. Typické klinické symptomy jsou zmény psychického
stavu (azkost, zmatenost, hypomanie, agitovanost), neurologické poruchy (myoklonus, hyperreflexie, tremor, ztrata koor-
dinace), gastrointestinalni pfiznaky (prujem, zvraceni), kardiovaskularni priznaky (hypertenze, tachykardie), vegetativni
symptomy (poceni, horecka). K hyperstimulaci 5-HT systému dochazi nejcastéji nasledkem nevhodnych lékovych kombinaci.
Serotoninovy syndrom mize vzniknout po v§ech antidepresivech typu SSRI, nejrizikovéjsi kombinaci je interakce mezi SSRI
a inhibitory monoaminooxidazy. Terapie spociva piedevsim v okamzitém vysazeni vSech 5-HT léku, dle potieby je vhodna
suportivni terapie a podani benzodiazepinu. Lze téz pouzit 5-HT antagonisty jako je methysergid, cyproheptadin nebo pro-
pranolol. Nejdulezitéjsi je vSak prevence vzniku serotoninového syndromu - dodrzovanim dostate¢ného ¢asového intervalu
pri zméné terapie mezi jednotlivymi skupinami antidepresiv.
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lékové interakce.

SEROTONIN SYNDROME: DIAGNOSIS, TREATMENT, PROPHYLAXIS

Serotonin syndrome is a potentially life-threatening event occuring during pharmacotherapy. It is based on the hyperstimu-
lation of the serotonin (5-HT) system, mediated through postsynaptic 5S-HT1A and 5-HT2 receptors. The typical clinical fea-
tures are: alterations of the mental status (anxiety, confusion, hypomania, agitation), neurological impairments (myoclo-
nus, hyperreflexia, tremor, ataxia), gastrointestinal symptoms (diarrhea, vomiting), cardiovascular symptoms (hypertensi-
on, tachycardia), autonomic signs (diaphoresis, fever). The most common cause of the 5-HT hyperstimulation are inappro-
priate drug-drug interactions. All SSRI-type antidepressants can induce serotonin syndrome, the most risky is an interaction
between SSRIs and MAOIs. The most efficious treatment is an immediate withdrawal of all 5-HT agents. If necessary,
supportive therapy and treatment with benzodiazepines can be provided. Furthermore, 5-HT blockers, such as methysergid,
cyproheptadine, and propranolol may be given. However, the most important precaution is the prophylaxis of the serotonin
syndrome by a sufficient wash-out period during switching antidepressants of different class.

Key words: serotonin syndrome, selective serotonin reuptake inhibitors, treatment, serotonin antagonists, drug interactions.

Uvod

Serotoninovy syndrom je zavaZnou, potencidlné letal-
ni komplikaci terapie farmaky, ktera ovliviuji serotonino-
vy (5-HT) receptorovy systém. Poprvé byl popsan ve zvi-
fecich studiich v 50. a 60. letech, ve stejné dob¢ se také
objevily prvni kazuistiky u pacientii (pro prehled viz napf.
1, 2). Neni bez zajimavosti, Ze pravdépodobné prvni popis
serotoninového syndromu v ¢eské literatufe publikoval Voj-
téchovsky jiz v roce 1967 (3), kdy popsal psychotropni
ucinky podani dl-tryptofanu u alkoholikd po premedikaci
tranylcyprominem. ZvySeného zajmu ze strany klinikl se
serotoninovému syndromu dostava v poslednich letech pre-
devsim v souvislosti s roz§ifujici se preskripci selektivnich
inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Pod-
kladem vzniku syndromu je hyperstimulace serotonino-
vého systému, zprostfedkovand zejména aktivaci postsy-
naptickych 5-HT1A a v menS$i mife i 5-HT2 centralnich
a pravdépodobné¢ téz i perifernich receptorti (4). Schéma-
tické zobrazeni mozného patofyziologického mechanizmu
vzniku je uvedeno ve schématu 1.

Diagnostika a klinicky obraz

NejpouzivangjSimi diagnostickymi kritérii se stala kri-
téria Sternbachova (1991) uvedena v tabulce 1. Ta také
shrnuji typické klinické symptomy: zmé&ny psychického sta-
vu (uzkost, zmatenost, hypomanie, neklid aZ agitovanost),

neurologické a nervosvalové poruchy (myoklonus, hyperre-
flexie, tremor, ztrata koordinace, zachvaty, dyspnoe), gast-
rointestinalni pfiznaky (prlijem, nauzea, zvraceni, bolesti
bricha), kardiovaskularni a hematologické pfiznaky (hy-
pertenze, tachykardie, disseminovand intravaskularni ko-
agulace, trombocytopenie) a ostatni, zejména vegetativni
symptomy (zimnice, poceni, horecka). Z diferencialné
diagnostického hlediska je dileZité odliSeni serotonino-
vého syndromu od neuroleptického maligniho syndromu
(NMS). Spole¢né pro oba syndromy jsou typicky akutni

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria serotoninového syndromu (Sternbach, 1991)
1. Jsou pitomny nejméné tfi z nésledujicich klinickych pfiznaku,
které se objevily v souvislosti s pfidanim (nebo zvy$enim davky) sero-
toninergni latky k dosavadni medikaci:
- zmény psychického stavu (zmatenost, hypomanie)
- agitovanost
- myoklonus
— hyperrreflexie
- poceni
- zimnice
- tremor
- prljem
— ztr4ta koordinace
—horecka
2. Jiné mozné pficiny (napf. infekce, porucha metabolizmu, abdzus psycho-
aktivnich latek nebo abstinenéni syndrom) musi byt vylouceny
3. Rozvoji piznakl nepfedchdzelo pridani nebo zvyseni davky neuroleptika
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Schéma 1. Patofyziologické schéma rozvoje serotoninového syndromu (podle Brown et al., 1996)
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zacatek, horecka, zmény dusevniho stavu, motorické a au-
tonomni pfiznaky. Néktefi autofi rovnéz spekuluji o moz-
ném spolecném patofyziologickém podkladu téchto akut-
nich stavli na zaklad€ vzajemné interakce mezi dopaminer-
gnimi a serotoninergnimi neurotransmiterovymi systémy
(1, 2, 6, 7). Zakladnim rozliSovacim Kkritériem nicmén¢ z-
stava u NMS pritomnost extrapyramidové rigidity a rov-
néZ horecky byvaji vyssi neZ u serotoninového syndromu.
Pribéh serotoninového syndromu je variabilni, od mirné-
ho aZ po mnohocCetna organova selhdni a letalni zakonce-
ni. Zacatek nastupuje obvykle do n€kolika hodin po zméné
medikace nebo jeji davky, nékdy se vSak mohou objevovat
mirné rekurentni priznaky jiZ né€kolik tydnt pred jeho pl-
nym rozvojem (8).

Serotoninovy syndrom a lékové interakce

Jak je patrné ze schématu 1, ke vzniku serotoninového
syndromu dochazi u jedincd, u nichz je 5-HT systém alte-
rovan at uz v dusledku vrozenych faktort (napf. sniZena
aktivita monoaminooxidazy) nebo ziskanych faktoru jako
jsou néktera chronicka onemocnéni anebo v disledku po-
davani serotoninergnich farmak (4). K vlastni hyperstimu-
laci serotoninového systému muze pak dojit u takto predis-
ponovanych jedincli pouhym podanim jednotlivych latek
zvySujicich 5-HT neurotransmisi nebo jejich predavkova-
nim (SSRI, clomipramin, venlafaxin, trazodon, dexfen-
fluramin, extaze) anebo nejcastéji nevhodnymi lékovymi
kombinacemi. Tyto interakce, jejichZ pfehled pfinasi tabul-
ka 2, nas z pohledu klinické praxe zajimaji nejvice. Uvede-
né kazuistickych sdéleni. Obecné lze fict, Ze ke vzniku
serotoninového syndromu muZe dojit po vSech antidepre-

sivech typu SSRI. Nejrizikovéjsi kombinaci ziistava inter-
akce mezi SSRI a inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
a to jak typu A a B, tak irreverzibilnimi i reverzibilnimi.
Rovnéz potencialné€ nebezpecné jsou kombinace s thymop-
rofylaktiky, tricyklickymi antidepresivy a nékterymi novéj-
$imi antidepresivy (nefazodon, venlafaxin). Zatim ne zce-
la objasnény zistava mechanizmus vzniku serotoninového
syndromu po souc¢asném podavani paroxetinu a risperido-
nu, popsany v jediné kazuistice (9).

Terapie a prevence

Jeden z moZnych algoritmil terapie serotoninového syn-
dromu je uveden ve schématu 2 (4). Neju€innéjsi a zpra-
vidla téz zcela dostacujici terapeutickou intervenci je oka-

Tabulka 2. Pfehled lékovych interakci, které mohou vést ke vzniku serotonino-
vého syndromu

SSRIa IMAO (A, B, RIMA)

SSRI a lithium

SSRI a carbamazepin

SSRI a L-ryptofan

SSRIa TCA

SSRI a nefazodon

IMAO a TCA (clomipramin, amitriptylin, desipramin)
IMAO a venlafaxin; nefazodon

SSRI a trazodon; tramadol

SSRI a erythromycin

SSRI a atypicka NL?

IMAO a dextrometorfan; petidin

trazodon a amitriptylin a lithium

trazodon a nefazodon

Pozn.: SSRI = inhibitory zpétného vychytavani serotoninu; IMAO = inhibitory
monoaminooxidazy; RIMA = reverzibilni inhibitory monoaminooxidézy;
TCA = tricyklické antidepresiva.
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Schema 2. Algoritmus terapie serotoninového syndromu (Brown et al., 1996)

Symptomy serotoninového syndromu

Vysazeni vSech 5-HT latek

Mirné symptomy

Y

Zévazné symptomy

4

1. odeslat domu a dale sledovat
2. dle potfeby zvazit peroraini podani lorazepamu,
propranolu nebo cyproheptadinu

—_

. hospitalizace a monitorovani
2. podplirna terapie

4

—_

. lorazepam pomalu 1-2 mg i.v. po 30 min

do néstupu sedace

Nedostate¢na odpovéd

4

ZlepSeni Zlep3eni

2. propranolol 1-3 mg po 5 min do 0,1 mg/kg

Nedostate¢na odpovéd

4

3. cyproheptadin 4 mg po 4 hod do 20 mg/24 hod

Nedostate¢na odpovéd

4

4 4

4. zvazit experimentalni pfistup, nitroglycerin

4

1. Znovu posoudit indikaci pro podavani serotoninergni medikace. Zvazit zménu na alternativni terapii méné ovliviujici
5-HT systém, napf. bupropion nebo elektrokonvulze misto SSRI v terapii deprese.
2. Minimalizovat ostatni rizikové faktory, napf. kontrolovat hypertenzi a cholesterol.

mZité vysazeni vSech serotoninergnich 1éki, serotoninovy
syndrom pak odezniva obvykle béhem 24 hodin (10). Mir-
né symptomy lze obvykle zvladnout ambulantné podanim
benzodiazepinl. V pfipad€ potieby je vhodna podplirna
terapie jako napf. zevni ochlazovani, pfi agitovanosti ome-
zeni v 1azku, zajisténi umélé plicni ventilace pfi respirac-
ni insuficienci, antikonvulziva pfi zachvatech, benzodiaze-
piny pfi myoklonech, antihypertenziva pfi hypertenzi. Ke
kontrole agitovanosti 1ze s uspéchem podavat opakované
pomalu intravenozné€ lorazepam v davkach 1-2 mg po 30
minutach do dosaZeni sedace. Lorazepam je U€innéjsi nez

napf. clonazepam nebo diazepam pro svou vysokou afinitu
k perifernim benzodiazepinovym receptorim. K dosazeni
sedativniho efektu lze také podat chlorpromazin i. m. Spe-
cifiCt&jsi terapii je pouZiti 5-HT antagonistl: derivatu LSD
methysergidu, cyproheptadinu v davce 4-8 mg per os opa-
kované€ po 2-4 hodinach do maximalni celkové davky 0,5
mg/kg/den. Je potfeba mit na paméti riziko vzniku moco-
vé retence. Propranolol blokuje 5-HT1 a 5-HT2 receptory,
1ze jej podat v davce 1-3 mg po 5 minutach do maximalni
davky 0,1 mg/kg. Kazuisticky byl popsan rychly efekt nitro-
glycerinu (2 mg/kg/min) u pacienta s vaskularnim onemoc-

Psychiatrie pro praxi 2001 / 3

www.prakticka-medicina.cz 119




PREHLEDNE CLANKY

nénim, u kterého se rozvinula hypertenze a zmény na EKG
(4). Zatim ojedin€lé je téZ kazuistické sdéleni o uspésné
terapii serotoninového syndromu u dvou pacientii mirtaza-
pinem, 5-HT2 a 5-HT3 antagonistou (11). Jako dalsi tera-
peuticka alternativa se logicky nabizi pouZiti atypickych
i typickych neuroleptik, ktera s rtiznou afinitou blokuji
5-HT receptory (2).

Z klinického hlediska vSak zcela jednoznacné zustava
nejdulezitéjsi prevence vzniku serotoninového syndromu
dodrzovanim dostatecného ¢asového intervalu pfi zméné
medikace. Doporucené intervaly pfi zméné terapie mezi
jednotlivymi tfidami antidepresiv jsou prehledn€ uvedeny
v tabulce 3 (8). Zvlastni pozornost je nutno vénovat zejmé-
na pfi pfevadéni z SSRI na IMAO. Nejdelsi interval, mini-
malné 6 tydnd, by mél nasledovat po ukonéeni terapie flu-
oxetinem vzhledem k dlouhému polocasu jeho metabolitu
norfluoxetinu (12).

Zavér

Diagnostika, terapie a zejména prevence vzniku seroto-
ninového syndromu patfi mezi zakladni znalosti klinické
psychofarmakologie. PfestoZe terapie antidepresivy typu
IMAO se zda byt na ustupu a pfi dodrZzeni doporucenych
intervalil pfi zméné medikace (viz tabulka 3) je riziko roz-
voje syndromu minimalizovano, nelze podcenit moZnost

Literatura

1. Gillman, P.K. (1998): Serotonin syndrome: history and risk. Fundam Clin.
Pharmacol., 12: 482-491.

2. Gillman, P.K. (1999): The serotonin syndrome and its treatment. J. Psychophar-
macol., 13: 100-109.

3. Vojtéchovsky, M., Krus, D., Skala, J. (1967): Psychotropni a metabobolické pro-
jevy tryptofanové zatéze u alkoholikil a jejich ovlivnéni premedikaci reserpinem a
tranylcyprominem. I. Cast klinicka. Activ. Nerv. Super., 9: 412-414.

4. Brown, T.M., Skop, B.P., Mareth, T.M. (1996): Pathophysiology and manage-
ment of the serotonin syndrome. Ann. Pharmacother., 30: 527-533.

5. Sternbach, H. (1991): The serotonin syndrome. Am. J. Psychiatry, 148:
705-713.

6. Fink, M. (1996): Toxic serotonin syndrome or neuroleptic malignant syndro-
me? Pharmacopsychiat., 29: 159-161.

Tabulka 3. Doporu¢ené ¢asové intervaly pfi zméné terapie mezi riznymi
skupinami antidepresiv (podle Bazire, 1999)

Zména antidepresiva Doporuceny interval

SSRI = IMAO 1-6 tydnu (fluoxetin)
IMAO = SSRI min. 2 tydny

TCA = IMAO 1 tyden

IMAO = TCA 10-14 dn@
mirtazapin = IMAO 2 tydny

venlafaxin = IMAO 1tyden

IMAO = venlafaxin 2 tydny

jeho vzniku v dalSich situacich. Kromé lékovych interakci
zejména s SSRI uvedenych v tabulce 2 to mtiZe byt i pie-
davkovanim 1éky zvySujicimi 5-HT transmisi anebo u hy-
persenzitivnich jedinci jejich pouhym podanim. Diilezité
je mit na paméti, Ze serotoninovy syndrom hrozi i u nejno-
véjSich antidepresiv uvadénych na trh. Pfitomnost vyse uve-
denych klinickych symptomi v souvislosti s podanim ¢i
zvySenim davky farmak ovliviaujicim 5-HT systém by méla
vZdy vést k podezfeni na vznik syndromu. V¢€asna terapeu-
ticka intervence pfedejde moZnym komplikacim a obvykle
vede k rychlé a plné uizdravé.

Tato prdce byla podporoviana Ministerstvem skolstvi, mld-
deze a telovychovy Ceské republiky, vyzkumny projekt ¢
LNOOBI22.

7. Martin, T.G. (1996): Serotonin syndrome. Ann. Emerg. Med., 28: 520-526.

8. Bazire, S (1999): Psychotropic drug directory. Quay Books Dinton, Nr. Salisbu-
ry, Wilts, 290 pp.

9. Hamilton, S., Malone, K. (2000): Serotonin syndrome during treatment with
paroxetine and risperidone. J. Clin. Psychopharmacol., 20: 103-104.

10. Sporer, K.A. (1995): The serotonin syndrome. Implicated drugs, pathophysio-
logy and management. Drug Safety, 13: 94-104.

11. Hoes, M.J.A.J.M. (1996): Mirtazapine as treatment for serotonin syndrome.
Pharmacopsychiat., 29: 81.

12. Coplan, J.D., Gorman, J.M. (1993): Detectable levels of fluoxetine metabolites
after discontinuation: an unexpected serotonin syndrome. Am. J. Psychiatry, 150:
837.

120

www.prakticka-medicina.cz

Psychiatrie pro praxi 2001 / 3




