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Serotoninovy syndrom a lécba bolesti

MUDr. Jan Prochazka
Centrum [6&by chronické bolesti pfi KAPIM KZ, a. s., Masarykova nemocnice Usti nad Labem

Serotoninovy syndrom je potencidlné zivot ohrozujici toxidrom spojeny se zvysenou serotoninergni aktivitou v perifernim
iv centralnim nervovém systému. Je charakterizovan celym spektrem klinickych projevi zahrnujicim zmény mentalniho
stavu, vegetativni nestability a zndmky hyperexcitability CNS se svalovymi projevy. Muze vzniknout obvykle pfi soucas-
ném podavani 2 nebo vice serotoninergnich latek, pficemz zvlast nebezpeéné jsou kombinace zahrnujici inhibitory mo-
noaminooxiddzy (IMAO), ale vznik pfi monoterapii je téZ mozny. Tento prehled popisuje patofyziologii vzniku a klinické
projevy tohoto syndromu a rizikové skupiny 1ékd se zvldstnim zaméfenim na l1éky pouzivané pfilécbé chronické bolesti.
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Serotonin syndrome and pain therapy

Serotonin syndrome is a potentially life-threatening drug-induced toxidrome associated with increased serotonergic acti-
vity in both the peripheral and central nervous systems. It is characterized by a broad spectrum of clinical findings, which
include mental state changes, autonomic instability, and hyperexcitability of CNS with neuromuscular abnormalities. Se-
rotonin syndrome can arise usually by simultaneous administrations of 2 or more serotoninergic drugs, the combination
including monoamine oxidase inhibitors is especially dangerous, but occurrence in monotherapy is also possible. This
review describes pathophysiology and clinical manifestation of this syndrome and the drugs at risk, with a particular focus

on drugs used in the treatment of chronic pain.

il UvoD

Serotoninovy syndrom je zdvaznou, potencialné Zivot ohro-
zujici nezadouci lékovou reakci, ke které muze dojit pfi te-
rapii latkami, které ovliviiuji serotoninovy (5-HT) receptor
(Mohr, 2001). Pro pochopeni tohoto syndromu jsou stézejni
tyto aspekty: jednak serotoninovy syndrom nenf idiopatickou
1ékovou reakci, ale jednd se o predikovatelnou konsekvenci
excesivni aktivace serotoninergnich receptort v centrdlnim
i perifernim nervovém systému, jednak excesivni produkce
serotoninu vytvari celé spektrum pfiznaku a jednak klinicka
manifestace mize byt rlizné od sotva zfetelnych odchylek az
po letdlni prabéh (Boyer et Shannon, 2005). Jedna se tedy ob-
vykle o 1éky indukovany toxidrom (syndrom charakteristicky
pro expozici urcité toxickeé latce) spojeny se zvysenou koncen-
traci serotoninu (5-hydroxytryptaminu [5-HT]) na synapsich
v CNS bez ohledu na to, jestli slo o terapeutické uziti 1éku, in-
terakce mezi léky nebo substancemi nebo pfedavkovani, at jiz
umyslné, nebo nedmyslné (Baldo et Rose, 2020; Vanék, 2022).

Hl PATOFYZIOLOGIE

Serotonin je syntetizovan v CNS i extracerebralné. V CNS se
syntetizuje zejména v pontu a v mozkovém kmeni z L-tryptofa-
nu a poté se uklada v presynaptickych neuronech. Extracereb-
ralné je serotonin syntetizovan pouze v enterochromafinnich
burikach ve stfevé. Serotonin neprochdzi hematoencefalic-
kou bariérou (HEB), pasobi v centralnim i v perifernim ner-
vovém systému. V CNS maji serotoninové receptory dalezité
funkce v regulaci nédlady, bdélosti, chovani, regulaci spanku
a termoregulaci. V perifernim nervovém systému stimuluje
gastrointestindlni motilitu, vazokonstrikci, bronchokonstrik-
ci, délozni kontrakce a agregaci trombocytd. Nizkd hladina
serotoninu v CNS muze pfispivat ke vzniku deprese, uzkost-
nym porucham, agresi, poruchdm usinani nebo k anorexii
(Mohr, 2001; Jones et Story, 2005; Francescangeli et al., 2019;
Vanék, 2022; Baldo, 2018).
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Existuje asi 15 subtypl serotoninovych receptorti sdruze-
nych do 7 ,rodin“ (5-TH, aZ 5-TH,) nachézejicich se v celém téle
a UcCastnicich se rtznych té€lesnych pochodl uvedenych vyse.
Na rozvoji serotoninového syndromu se nejvice podili subtypy
5-HT,, a 5-HT,,, nicméné je nejspise potfeba soucinnosti s dal-
$imi neuromediatory (noradrenalinem, NMDA, GABA, gluta-
matem a dopaminem). Serotonin reguluje celou fadu fyziologic-
kych i patofyziologickych procesti v celém téle a hraje dilezitou
roli pfi imunitnich a zanétlivych procesech. Serotoninové recep-
tory (Obr. 1) vSech subtypt se totiZ nachazeji téZ na riznych imu-
nitnich buiikach (monocyty, makrofagy, mikroglie, trombocyty,
neutrofily, bazofily, mastocyty, eozinofily, B- i T-lymfocyty, NK
buriky, endotelidlni bunky i butiky hladké svaloviny cév). V peri-
ferii je serotonin dilezity nejen pro spravnou imunitni odpovéd
pri infekei a sepsi u kriticky nemocnych pacientd, ma i sviij vy-
znam pfi riznych zanétlivych onemocnénich, véetné stievnich
zanétd, revmatoidni artritidy nebo alergickych dispozic dycha-
cich cest. Hraje velkou roli téZ pfi procesech adaptaéni imunity
(Boyer et Shannon, 2005; Kanova et Kohout, 2021).

V patofyziologii vzniku serotoninového syndromu musi byt
néjakym zplsobem alterovana serotoninergni transmise: bud
(I) vlivem vrozenych faktorQ (napf. snizend aktivita MAO), (II)
vlivem ziskanych faktori (jaterni onemocnéni, abuzus alko-
holu, plicni onemocnéni, koufeni, kardiovaskuldrni choroby)
nebo (III) vlivem iatrogennich faktorti (Iécba pomoci antidepre-
siv - inhibitord MAO, SSRI, SNRI, TCA). U takto predisponova-
nych jedinci mtze poté dal$im iatrogennim stimulem (podani
dalsich serotoninergnich latek) dojit k hyperstimulaci serotoni-
nového systému a rozvoji serotoninového syndromu. Obecnym
mechanismem vzniku serotoninového syndromu je tedy zvy-
Send aktivace serotoninergnich receptorti, k ¢emuz muze dojit
riznymi cestami: 1. zvySenou syntézou serotoninu z L-trypto-
fanu, 2. zvySenym uvolfiovanim serotoninu, 3. pfimym ago-
nismem 5-HT receptoru, 4. inhibici zpétného vychytavani sero-
toninu a 5. sniZzenym metabolismem serotoninu (Vane€k, 2022;
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Tormoehlen et Rusyniak, 2018). Genotyp
tzv. pomalych metabolizatort 1éka v ram-
ci izoenzym cytochromu P450, zejména
CYP2D6 a CYP2C19, mlize vést ke kumu-
laci serotoninergnich 1é¢iv, které se tim-
to zptisobem metabolizuji, ¢imz se miize
navysit riziko vzniku serotoninového
syndromu (Mohr, 2001; Prokes et Sucho-
par, 2014) (viz téz Tab. 1).

Urdity vyznam bude mit nejspis i pfi-
md aktivace receptoru podtypl 5-HT,,
a 5-HT,, nékterymi opioidy bez ovlivnéni
transportu serotoninu na tomto recepto-
ru, kdy u vulnerabilnich pacienti podani
dalsich serotoninergnich 1ékti mize vyvo-
lat serotoninovy syndrom. Funkci seroto-
ninu dale mtze ovliviiovat téZ geneticky
polymorfismus transportniho systému
a také metabolismus serotoninergnich
latek prostfednictvim CYP2D6 a CYP2B6,
které ovliviiuji mj. metabolismus trama-
dolu nebo metadonu, pfiCemz rozsah
tohoto polymorfismu muZze identifikovat
pacienty nachylnéjsi ke vzniku serotoni-
nového syndromu (Francescangeli et al.,
2019; Baldo et Rose, 2020).

Serotoninovy syndrom se typicky pro-
jevi v pfipadé, Ze pacient ma nové nasa-
zeny serotoninergni 1ék nebo je tento 1ék
pridan ke stavajici medikaci, pfipadné
pokud je davka serotoninergniho léku na-
vySena (Prakash et al., 2021). Podavani in-
hibitord monoaminooxidazy (IMAO) pii-
nasi mnohonasobné vyssi riziko vzniku
serotoninového syndromu (viz Tab. 2 a 3).

H DIAGNOSTIKA

Pii diagnostice se v soucasné dobé
vychazi z Hunterovych kritérii (Dun-
kley et al., 2003; Koury et al., 2015;
Baldo et Rose, 2020), alternativné se
pouzivala kritéria Sternbachova nebo
Radomskiho (Francescangeli et al.,
2019; Spadaro et al., 2022), jejich srov-
nani viz tabulka 4.

Serotoninovy syndrom je nejcastéji
popisovan jako tridda zmén mentalniho
stavu, autonomni hyperaktivity a neuro-
muskularnich abnormalit, nicméné ne
vSechny tyto pfiznaky musi byt konzis-
tentné pritomné u vSech pacientd s tim-
to syndromem. Pfiznaky nadmérné
koncentrace serotoninu se mohou pohy-
bovat od tremoru s prijmem v lehkych
pripadech az po pfipady s deliriem, ner-
vosvalovou rigiditou a hypertermii v Zi-
vot ohrozujicich ptfipadech. U pacientti
s tézZkym pribéhem onemocnéni miize
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Obr. 1. Serotoninovy receptor a mechanismus vzniku serotoninového syndromu (podle Scotton et al., 2019)
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(1) zvysent hladiny L-tryptofanu; (2) zvySena presynaptickd koncentrace 5-HT inhibici metabolismu
serotoninu plsobenim IMAQ; (3) zvysené uvolriovani 5-HT z presynaptického neuronu; (4) prima

nebo nepifma aktivace postsynaptického receptoru 5-HT,, nebo 5-HT_ ; (5) pffmé nebo nepfima

antagonizace postsynaptického receptoru 5-HT2A zvysuje stimulaci receptoru 5-HT1A serotoninem;
(6) inhibice zpétného vychytavani 5-HT do presynaptického neuronu

IMAO - inhibitory monoaminooxidazy; 5-HT - 5-hydroxy-tryptamin (serotonin); SERT - transportnf
protein zpétného vychytavani serotoninu; 5-HIAA - kyselina 5-hydroxyindoloctova (metabolit serotoninu)

dojit k fadé komplikaci, véetné DIC, rabdomyolyze, metabolické acidéze, rendlnimu
selhdni, myoglobinurii nebo syndromu akutni dechové tisné (Mason et al., 2000).
V klinické praxi tak muze byt problémem situace, ze 1ékar mize mirné ptiznaky
snadno piehlédnout a pfipadné zvyseni davky 1éku se serotoninergnim tcinkem pak
muze vyvolat dramatické zhorseni klinického stavu (Boyer et Shannon, 2005).

Bl EPIDEMIOLOGIE

Serotoninovy syndrom se podle retrospektivni analyzy dat z let 2009 az 2013 vyskytoval
priblizné u 0,23 % pacienti uzivajicich serotoninergni medikaci (Francescangeli et al.,
2019), podle jinych dat 0,07 az 0,19 % (Vanék, 2022). Odhadovand incidence je 0,6 az 2,3
pfipadti na 10 000 osob/rok. Odhaduje se, Ze na kazdych 7 300 diagnostikovanych pfipada
za rok priblizné 100 pacientli zemfe (tj. cca 1,4 %) (Spadaro et al., 2022). Da se predpokla-
dat, Ze se stoupajicim uzivanim serotoninergnich antidepresiv i dalsich serotoninergnich
1kt bude stoupat i incidence serotoninového syndromu (Jones et Story, 2005). V Ceské
republice doslo v letech 2000 az 2013 k pétindsobnému navyseni preskripce antidepre-
siv (Vanék, 2022). Podle dat z roku 2017 v Ceské republice uZivalo antidepresiva 6,1 %
populace a predpokladany pocet pipadd serotoninového syndromu mohl byt v rozmezi
49 az 126 ptipadt na 1 000 pacientl vystavenych serotoninergnim latkam (Werneke et al.,
2020), coz vede k domnénce, Ze tento nezaddouci ucinek bude poddiagnostikovan.
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Tab. 1. Léky spojené s rozvojem serotoninového syndromu (podle Francescangeli et al., 2019), viz
téZ schéma na obrazku 1

Syntéza a uvoliiovani serotoninu

Zvysena syntéza Potravinové dopliiky: L-tryptofan

serotoninu

Zvysené uvolriovani Psychostimulancia: amfetaminy, MDMA, fentermin, metylfenidat
serotoninu Antidepresiva: mirtazapin

Opioidy: petidin, tramadol, oxykodon aj.
Antitusika: dextrometorfan

Metabolismus

Inhibice zpétného Psychostimulancia: amfetaminy, MDMA, kokain

vychytavani serotoninu Antidepresiva: trazodon, SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin aj.), SNRI (venlafaxin, duloxetin), TCA (amitriptylin,
clomipramin, imipramin, nortriptylin aj.)

Opioidy: petidin, tramadol, oxykodon aj.

Antitusika: dextrometorfan

Potravinové dopliiky: tiezalka te¢kovana

Inhibice metabolismu Anxiolytika: buspiron
serotoninu IMAO: furazolidon, isocarboxazid, linezolid, metylénové modr,
fenelzin, selegilin, tranylcypromin

Inhibitory mikrosomalnf | CYP 2D6 CYP 3A4 CYP2C19
omdﬁzy cytg;hromu P450 Inhibitory: fluoxetin, Inhibitory: Inhibitory:
Lmo outzvy5|t sertralin ritonavir, flukonazol
oncten>raC| ich ltek) Substraty: oxykodon, ciprofloxacin, Substraty:
serotoninergnich tate dextrometorfan, tramadol, Substraty: citalopram
Inhibitory: ritonavir, risperidon metadon
ciprofloxacin oxykodor;

venlafaxin

Aktivace 5-HT receptoru

Aktivace serotoninového | Halucinogeny: LSD

receptoru Anxiolytika: buspiron

Antidepresiva: trazodon

Opioidy: fentanyl, petidin

Lithium

CYP = cytochrom P450; IMAO = inhibitory monoaminooxidazy; SSRI = selektivni inhibitory
zpétného vychytavéani serotoninu; SNRI = selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu; TCA = tricyklické antidepresiva; MDMA = metylendioxy metamfetamin (extéze);
LSD =dietylamid kyseliny lysergové

Tab. 2. Priklad inhibitord monoaminooxidazy (IMAO) podle subtypu, selektivity a reverzibility (Wer-
neke et al., 2020)

Izoenzym

Substance PouZiti MAO-A MAO-B Selektivita | Reverzibilita
Fenelzin Antidepresivum Ano Ano Ano Ne
Tranylcypromin | Antidepresivum Ano Ano Ano Ne
Isocarboxazid | Antidepresivum Ano Ano Ano Ne
Moclobemid Antidepresivum Ano Ne Ano Ano
Metaxalon Myorelaxans Ano Ne Ne?* Ano?*
Linezolid Antibiotikum Ano Ano Ne Ano
ﬂité/;enova |r_:lei[t;\gj]emogtobinemie Ano Ne Ano Ano
Selegilin Antiparkinsonikum Ne Ano Ano Ne
Rasagilin Antiparkinsonikum Ne Ano Ano Ne
Safinamid Antiparkinsonikum Ne Ano Ano Ano

*Z literatury neni zcela zfejmé

B KLINICKE PROJEVY

Serotoninovy syndrom miZe zahrnovat celé spektrum klinickych projevii, obec-
né jsou zde zastoupeny priznaky obvyklé triddy: 1. zmény mentalniho stavu (an-
xieta, zmatenost, agitovanost, halucinace, koma), 2. znamky hyperexcitability CNS
(poruchy hybnosti, napf. myoklonus, tremor, akatizie (pocit vnitiniho neklidu),
pripadné hyperreflexie, klonus, spasticita nebo rigidita, kfece) a 3. znamky vege-
tativni nestability (mydridza, febrility az hyperpyrexie, tachykardie, hypertenze),

vzdy vSak zalezi na tizi onemocnéni. Na-
stup rozvoje serotoninového syndromu
muze byt i hyperakutni, fddové v ramci
hodin (Duma et Fung, 2019; Mohr, 2001;
Tormoehlen et Rusyniak, 2018).

Mezi pfiznaky v Hunterovych krité-
riich je uveden klonus, zatimco v kri-
tériich podle Sternbacha a Radomski-
ho je uveden myoklonus. Tyto terminy
se Casto zaménuji a pouzivaji nesprav-
né. Spolecnou vlastnosti je, Ze se jedna
o vyjadieni neurondlni hyperexcitabi-
lity. Jako myoklonus se oznacuji krat-
ké nahlé kontrakce svalovych agonist
i antagonistt, které mohou mit ptivod
na kterékoli urovni CNS. Terminem klo-
nus se oznacuji rytmické svalové kon-
trakce jakozto prehnany protahovaci
reflex. Pfi¢ina neni zndma, muze byt
pravdépodobné spojena s 1ézi horniho
motoneuronu a hyperreflexii. Prakticky
se klonus i myoklonus oznacuji jako z4-
Skuby (Werneke et al., 2020).

Pii lehkém prubéhu je mozné regis-
trovat zcela nespecifické projevy, jako
napt. tachykardie, pfipadné lehka exci-
tace a hyperreflexie, pfi téz$im pribeé-
hu vzestup télesné teploty, prijem, my-
oklonus, mydridza, hypertenze, az po
pripadech (Boyer et Shannon, 2005;
Francescangeli et al., 2019; Tormoeh-
len et Rusyniak, 2018) (Obr. 2). Nicméné
u pacientll se serotoninovym syndro-
mem se nemusi vyskytovat vSechny
priznaky. Tabulka 5 uvadi frekvenci vy-
skytu jednotlivych klinickych znamek.

l DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Tento klinicky zavazny, byt vzacny
syndrom, je nezbytné diferencidlné
diagnosticky odlisit od podobnych sta-
vi: maligniho neuroleptického syndro-
mu a maligni hypertermie. Rozliseni
nékterych toxidromd (syndrom vyvola-
ny pusobenim toxické latky) je prehled-
né srovnano vtabulce 6. Nejde ale pouze
o rozlieni téchto syndromd. V tivahu je
nutno vzit i dalsi stavy: epilepsii, anti-
cholinergni syndrom, syndrom z odnéti
serotoninergnich latek, alkoholu nebo
benzodiazepinti, intoxikaci sympato-
mimetiky, meningitidu, encefalitidy,
upal/izeh, delirium tremens, tyreoto-
xickou krizi, metabolicky rozvrat, or-
ganické poskozeni mozku a centralni
hypertermii. Pfi klinickém vysSetfeni se
klade diiraz na presnou anamnézu vcet-
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né farmakoterapie s dirazem na davko-
vaci schémata serotoninergnich latek,
eventualné zahdjeni 1é¢by novymi léky.
Nékteré komorbidity mohou pfi diag-
nostice dost napomoci, napf. deprese
a chronicka bolest (Gayle et al., 2014;
Kanova et Kohout, 2021; Vanék, 2022;
Prokes$ et Suchopar, 2014; Francescan-
geli etal., 2019; Jones et Story, 2005; Voj-
tisek et Nalos, 2011; Foong et al., 2018).

I TERAPIE SEROTONINOVEHO
SYNDROMU

Vzhledem ke kratkému polocasu se-
rotoninu obvykle serotoninovy syn-
drom ustoupi béhem 24 hodin po pfe-
ruSeni serotoninergni medikace, riziko
nicméné byva vétsi u latek s dlouhym
polocasem nebo s aktivnimi metabolity
(napf. fluoxetin) (Vanék, 2022).

Zakladnim terapeutickym opatifenim
musi byt vzdy vysazeni serotoninergni
latky. Déle se pokracuje symptomaticky,
intenzita terapie zavisi na tizi onemoc-
néni. U pfipadd s leh¢im pribéhem sta-
¢i intravendzni aplikace tekutin a ben-
zodiazepind. U stfedné tézkych pribéht
je tfeba agresivné korigovat kardiores-
piracni abnormality. P#i hyperpyrexii
a svalové rigidité se jiz jednad o tézky
prubéh onemocnéniaje indikovand sva-
lova relaxace s intubaci a umélou plicni
ventilaci a arteficidlnim ochlazovanim.
Pro sladéni pacienta neni vhodné pou-
zivat fentanyl pro jeho serotoninergni
ucinek. Pro kontrolu agitovanosti jsou
indikovany benzodiazepiny. Pfinosem
mohou byt antagonisté 5-HT jako spe-
cificka antidota, napf. cyproheptadin,
cozje antihistaminikum uZivané téz pro
stimulaci chuti k jidlu, které ptsobi jako
neselektivni antagonista 5-HT recep-
toru. V CR je registrovéan a je dostupny
pod obchodnim nazvem Peritol 4 mg od
vyrobce Egis Pharmaceutical PLC, Ma-
darsko (SPC), jeho off-label indikaci je
i 1écba serotoninového syndromu, pro
antagonizaci serotoninového syndromu
se uzivaji davky 12 az 32 mg za 24 ho-
din. Antipyretika jako paracetamol nej-
sou obvykle u¢inna pro sniZeni teploty,
k poklesu vice pfispéji benzodiazepiny
snizenim svalové aktivity. Betablokd-
tory, napf. metoprolol nebo labetalol,
a blokatory kalciového kandlu jako ni-
kardipin maji minimdlni téinek pro fe-
Seni hypertenze u serotoninového syn-
dromu, podle nékterych kazuistik mél
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Tab. 3. Prehled deseti nejcastéjsich pricin tézkého serotoninového syndromu a podil Gcasti IMAO

(Werneke et al., 2020)

% viech zavaZnych | % podilu IMAO
pFipadi SS na kazdych 10 pFipadi
PFicina Zavazny serotoninovy syndrom (n=173)
Zamérné predavkovani 243 26,2
Kombinace antidepresiv a metylénové modfi 15,6 100
Kombinace antidepresiv s jinymi 150 192
psychiatrickyminebo somatickymi farmaky ’ ’
Kombinace nebo zména antidepresiv, zahdjenf
Ly s 9,8 29,4
|é¢by nebo navyseni davky
Kombinace antidepresiv a opioidd 9,2 6,3
Kombinace antidepresiv s linezolidem 8,7 100
ZneuZzivani navykovych latek 6,9 8,3
Opioidy samotné nebo kombinace opioidl 29 0
s jinymi farmaky ’
Jiné kombinace farmak s linezolidem
. v 2,3 100
nebo metylénovou modfi
Pridani antipsychotik s agonistickym tcinkem
na 5-HT , nebo odnéti antipsychotik
TP 2,3 25,0
santagonistickym Gcinkem na 5-HT,,
nebo zména mezi antipsychotiky s témito Gcinky

Tab. 4. Srovnani diagnostickych kritérii pro serotoninovy syndrom pfi podavani serotoninergni me-

dikace (Spadaro et al., 2022)

Sternbach Radomski Hunter
Alespori 3 Alespori 4 malé priznaky nebo 3 velké priznaky Jesplnéno nékteré
priznaky +2 malé priznaky z téchto kritérif
- Zmatenost Velké priznaky | Malé priznaky
© Agitovanost Mentalni . Koma - Neklid 1. Spontanni klonus
. Dyskoc{)rdmace - Porucha - Nespavost 2. Indukovatelny klonus
. P?cenl védomi a agitovanost nebo
- Tresavka - Zvysena profuzni pocenf
. Trems)r Unava 3. Okularni klonus
+ Horecka Neurologické |- Myoklonus |- Dyskoordinace | @ agitovanostnebo
© Hyperreflexie - Hyperreflexie | - Mydridza profuznipocen
. Kl?ﬂus . Chvéni . Akatizie 4. Tremor a hyperreflexie
- Prljem . Tremor 5. Hypertonus/rigidita
. Rigidita ateplotanad 38°C
Vegetativni |- Febrility - Prijem 'azkilamé nlel?il
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Tab. 5. Fyzikalni nalez u serotoninového syndromu (podle Spadaro et al., 2022) efekt diltiazem. Pfi hypotenzi pouzit in-

Fyzikalni ndlez p¥i vy3etFeni Frekvence vyskytu (%) travenézni tekutiny a pfipadné vazopre-
;TChykardie 28‘% sorickou podporu (Boyer et Shannon,
onus -
Febrility > 38 °C 64-75 2005; Ga‘yle et al., 2014; Tormoehlen
Rigidita 14-45 et Rusyniak, 2018; Spadaro et al., 2022).
KFece 14-36 V kazuistice z lizkového oddéleni pra-
aogjéza ii";; covisté autora byla zminéna pacientka
Pry& jem 429 se serotoninovym syndromem zpusobe-

nym kombinaci analgetik s tramadolem
adihydrokodeinem s antidepresivy fady

Tab. 6. Zakladni odli§nosti nékterych toxidromd (UpToDate 2023)

Priklady vyvolavajiciho
Toxidrom Stav védomi Vitalni funkce Pokozka | Zornice Dalsi pfiznaky agens
Excitaéni
Sympatomimeticky | Hypervigilita TT: zvysena Vlhka Dilatované | Kfece Amfetamin
Agitované delirium | TF: zvysend Kokain
Halucinace DF: zvySena Efedrin
Paranoia TK: zvyseny Pseudoefedrin
Anticholinergni Hypervigilita TT: zvysend Sucha Dilatované | Suchésliznice Difenhydramin a jina
Agitované delirium | TF: zvySena/normalni | a zarudla SniZend peristaltika | antihistaminika
Halucinace DF: zvysena Mocova retence Atropin a podobné latky
Mumlava rec TK: zvySeny/normalnf Krece (vzacneé) TCA
Orfenadrin
Fenothiaziny
Halucinogennf Halucinace TT: zvySend/normalni | Variabilni | Dilatované | Nystagmus Fenetylaminy a tryptaminy
Percepcni TF: zvySend/normalni (obvykle) (fencyklidin, (MDMA, MDEA)
zkreslenf DF: zvysend/normalni ketamin) Ketamin a metoxetamin
Depersonalizace | TK: zvyseny/normalni Tachykardie, LSD a psylocybin
Synestezie hypertenze, Fencyklidin
Agitovanost agitované delirium | Mezkalin
(fenetylaminy)
Serotoninovy Agitovanédelirium | TT: zvySend VIhka, Dilatované | Tremor, IMAO
syndrom Zmatenost TF: zvysena zarudla, hyperreflexie, TCA
Pfivédomi, DF: zvysena nebo klonus SSRI'a SNRI
ale nereagujici TK: zvyseny normalni Bloudivé pohyby Dextrometorfan
bulbl Petidin
Prijem
Inhibiéni
Opioidni Sedace TT: snizena/normalni | Variabilni | Miotické Nekardiogenni Opioidy (fentanyl a analogy,
Koma TF: snizend/normalni (Spendlikové) | plicni edém heroin, morfin, metadon,
DF: sniZzend/apnoe Stopy vpicht jehel | oxykodon, hydromorfon)
TK: snizeny/normalni MdZe vzniknout Difenoxylat
hypotenze Loperamid
Sedativni- Sedace TT: snizenad/normalni | Variabilni | Variabilni Nystagmus Benzodiazepiny
hypnoticky Zmatenost TF: snizend/normalni Dechovy Gtlum az Barbituraty
Stupor DF: snizena/apnoe/ apnoe (barbituraty) | Etanolajiné alkoholy
Koma normalni Cyklické koma Gabapentin, pregabalin
TK: snizeny/normalni a myoklonicka Zolpidem
encefalopatie Karisoprodol
(karisoprodol, Glutetimid
meprobamat, Meprobamat
glutetimid)
Cholinergni Sedace TT: normalni VIhka Miotické Zachvaty kreci Organofosfaty a karbamatové
Zmatenost TF: sniZena/zvysena Salivace insekticidy
Stupor v Casné fazi Inkontinence moci | Nervové plyny
Koma DF: snizena/zvysena astolice Nikotin
TK: snizeny/normalni Zvraceni, prajem, Fyzostigmin
brisni koliky Rivastigmin
Bronchorea, Betanechol
bronchokonstrikce | Pilokarpin
Myofascikulace Urecholin
Ochablost

TT = télesna teplota; TF = tepova frekvence; DF = dechova frekvence; TK = krevni tlak; IMAO = inhibitory monoaminooxidazy; SSRI = selektivn{
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu; SNRI = selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu; TCA = tricyklicka
antidepresiva; MDMA = metylendioxy metamfetamin (extaze); MDEA = metylendioxy etylamfetamin; LSD = dietylamid kyseliny lysergové
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SSRI, ktery v 1écbé vyzadoval nékolika-
denni ventilaéni podporu s hlubokou
svalovou relaxaci pro rigiditu (Vojtisek
et Nalos, 2011).

I VYZNAM PRO ALGEZIOLOGICKOU
I NEUROLOGICKOU PRAXI

V algeziologické praxi se pti1é¢bé bo-
lesti, zejména bolesti, smiSeného typu
se slozkou nociceptivni a neuropatic-
kou, ale i u neuroplastické bolesti, jako
je fibromyalgie apod., ¢asto pouziva
kombinace opioidnich analgetik s ga-
bapentinoidy a antidepresivy z fady tri-
cyklickych nebo SNRI. Soucasné mnozi
pacienti maji z riznych divodt nasaze-
na dalsi antidepresiva, at jiz SSRI, nebo
novéjsi typy. Zahdjeni 1é¢by pomoci an-
tidepresiv jiz neni jen vysadou psychiat-
rd, ale Casto je nasazuji i lékafi jinych
odbornosti vcetné praktickych lékara
pro rizné psychické poruchy (Prasko
et Praskova, 2006; Fujakova et Kopecek,
2012; Taskova, 2021; Shelton, 2018). Tim
se miiZe pacient vystavovat riziku, Ze na
jedné strané mize dojit k rozvoji sero-
toninového syndromu pfi kombinaci
antidepresiv a analgetik, pfipadné na
strané druhé neodbornym zasahem do
analgetické terapie mize dojit ke zhor-
Seni urovné bolesti.

B JAKZ TOHO VEN?

V tabulce 1 byl uveden prehled 1éki
spojenych s rozvojem serotoninového
syndromu klasifikovanych podle mecha-
nismu ucinku, s vétsinou se algeziologové
i neurologové mohou setkavat. Nejcastéji
se vSak bude jednat o kombinaci rGznych
antidepresiv s opioidnimi analgetiky.

Opioidy mohou inhibovat zpétné vychy-
tavani serotoninu nebo noradrenalinu.
Inhibice transportu noradrenalinu madze
prispivat k analgetickému efektu, inhibi-
ce transportu serotoninu nebo interakce
na 5-HT receptoru muze zpusobit seroto-
ninovy syndrom. Nicméné riziko vzniku
serotoninového syndromu neni u vSech
opioidl stejné, nejvyssi riziko vzniku se-
rotoninového syndromu muiize vyplyvat
z inhibice zpétného vychytavani seroto-
ninu zpusobené tramadolem, tapenta-
dolem, metadonem, dextrometorfanem
a petidinem, zejména pii kombinaci s dal-
§i serotoninergni medikaci. Miize se vSak
projevit i efekt nezavisly na transportu se-
rotoninu u jinych opioidd, napt. oxykodo-
nu nebo fentanylu, tyto mechanismy jesté
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Obr. 3. Pocty pfipadl serotoninového syndromu podle databaze WHO pro jednotlivé opioidy
(podle Rickliet al., 2018)
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nejsou dostate¢né prozkoumané (Rickli et al., 2018; Koury et al., 2015; Baldo, 2021; Ras-
togi etal., 2011; Barann et al., 2015). Na obrazku 3 je znazornén piehled spontannich pii-
padi serotoninového syndromu podle databdze WHO pro jednotlivé opioidy samotné
nebo v kombinaci s jinymi latkami.

Nejvetsi riziko tedy predstavuji tramadol, tapentadol a fentanyl. Data jsou v§ak limito-
vana malym poctem studii, vSechna review vychazeji pouze z kazuistik nebo jejich sérii.

Tramadol ma unikdtni dudlni analgeticky ucinek, ptsobi jako agonista opioidnich
receptorti v mozku a zaroven jako inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a norad-
renalinu. Tramadol existuje ve formé 4 stereoizomerti, vyrabény produkt je racemic-
kou smeési 2 enanciomert s analgetickou potenci, ale s odliSnymi mechanismy uc¢inku:
(1R,2R) neboli (+)-enanciomeru a (1S,2S) nebo (-)-enanciomeru. (+)-tramadol a jeden
z jeho metabolitl — O-desmetyltramadol (M1) - ptisobi jako Mi agonista. Tato Mi aktivita
je asi 10x nizsi nez u kodeinu, metabolit M1 ma asi 300x vyssi afinitu k Mi receptoru nez
pivodni materskd latka. Mimoto (+)-tramadol inhibuje zpétné vychytévani serotoninu
priblizné 4x vice nez (-)-tramadol, zatimco (-)-tramadol inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu pfiblizné 10x vice nez (+)-enanciomer. Inhibice zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu posiluji inhibi¢ni descendentni drahy spojené s pienosem
bolesti do CNS. Tramadol muUzZe pfispivat k toxicité serotoninu inhibici jeho zpétné-
ho vychytavani (podobné jako SSRI) a soucasné inhibici jeho metabolismu (tedy jako
IMAO). Tramadol tedy v kombinaci se SSRI (ale i s SNRI, SARI, bupropionem) zvySuje
metabolizovan prostrednictvim CYP2D6 a CYP3A4/CYP2B6, pficem? vétSina antidepre-
siv SSRI mtiZze ve vetsi ¢i mensi mife plsobit jako inhibitor téchto enzymi. Inhibice
CYP2D6 muiZe zvySovat koncentraci tramadolu v plazmé, a tim zvySovat jeho vliv na se-
rotonin v mozku, coz pfispiva ke vzniku serotoninového syndromu. Jesté vyssi riziko
rozvoje tohoto syndromu maji pomali metabolizatoti CYP2D6, soucasné s nedostatec-
nym analgetickym efektem. Serotoninovy syndrom muize tramadol vyvolat i samotny,
pokud je podan v dostatecné davce seniortim nebo naopak détem (Nelson et Philbrick,
2012; Beakley et al., 2015; Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018; Barann et al., 2015).

Tapentadol je pomérné nové opioidni analgetikum s dualnim efektem, ptisobi jed-
nak jako agonista na opioidnim Mi receptoru, a jednak inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu na noradrenergnim receptoru (tzv. MOR-NRI efekt), mimoto je téz sla-
bym inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu. Kombinaci téchto uéink je zpt-
sobena analgezie a sedace. Jeho analgeticka ucinnost je srovnatelnd s oxycodonem,
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na rozdil od tramadolu nema aktivni metabolity. Animalni
data prozrazuji, Ze po podani tapentadolu se nékolikanasobné
zvysi hladina noradrenalinu a mirné i hladina serotoninu nad
bazalni hodnotu. Pokud se k této zvysené hladiné serotoninu
prida jesté dalsi serotoninergni léc¢ivo, mtize dojit teoreticky
k rozvoji serotoninového syndromu, nicméné Kklinicka data
zatim profil rizika soucasného podavani tapentadolu s dalsi
serotoninergni medikaci podrobnéji nestanovila. Vlastni sero-
toninergni efekt tapentadolu je nizsi nez u tramadolu, pfesto
je i zde nutna urdita opatrnost pii kombinaci s antidepresivy
SSRI/SNRI/TCA, pouziti s IMAO je i zde kontraindikaci (Gres-
sler et al., 2017; Baldo et Rose, 2020; Roulet et al., 2021).
Petidin (meperidin) je opioidni analgetikum, které se stéle
jesté obcas pouziva v 1écbé bolesti, nicméné jeho misto je spi-
Se pro terapii bolesti akutni a pro urgentni medicinu. Pisobi
jako silny inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a toxické
reakce po pouziti petidinu spolu s IMAO nebo tricykliky jsou
znamé fadu desetileti, v recentnich studiich jsou jen ojedinélé
kazuistiky serotoninového syndromu pfi podani soucasné
s tricykliky nebo SSRI (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018).
Metadon je synteticky opioid prozivajici uréitou renesanci
v 1é¢bé chronické bolesti. TéZ je racemickou smési levometado-
nu (R-(-)-metadonu) a dextrometadonu (S-(+)-metadonu). Levo-
metadon je vlastni aktivni formou, je pfiblizné 50x potentnéjsi
nez dextrometadon a soucasné putisobi jako slaby antagonista
NMDA receptoru, zatimco dextrometadon je silnym antago-
nistou NMDA. Metabolizuje se pomoci P450 (CYP3A4, CYP2B6
a CYP2D6) a pomalu se eliminuje. Byly publikovany kazuistiky
serotoninového syndromu pfi kombinaci metadonu s TCA (de-
sipramin), SNRI (duloxetin a venlafaxin) nebo SSRI ¢i NaSSA
(sertralin a mirtazapin) (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018).
Fentanyl je ultrakratce pisobici synteticky opioid urceny
puvodné pro urgentni medicinu a anestezii, je potentnim ago-
nistou opioidniho Mi receptoru. Casto se pouZiva ve formé
transdermalnich ndplasti pro 1é¢bu chronické bolesti. Byly
publikovany kazuistiky tykajici se serotoninového syndro-
mu u pacientd soucasné uzivajicich antidepresiva SSRI (cita-
lopram, paroxetin), SNRI (duloxetin), pfipadné bupropion,
kvetiapin nebo lithium. Vzhledem k dalsi polyfarmakoterapii
u dotcenych pacientd (coxiby, zolpidem, haloperidol, lora-
zepam, pfipadneé i jiné opioidy) je nicméné obtizné stanovit,
ktery konkrétni 1€k byl spoustééem serotoninového syndromu
(Baldo, 2018; Baldo et Rose, 2020; Ailawadhi et al., 2007). Podle
zajimavé retrospektivni analyzy provedené v letech 2012-2013
v Massachusetts diagnosticka kritéria serotoninového syndro-
mu splnilo 0,09 % vSech pacientl uzivajicich fentanyl spolu
s jinymi serotoninergnimi latkami, zatimco incidence seroto-
ninového syndromu bez fentanylu bylo 0,005 % (Koury et al.,
2015). Podobné vlastnosti budou mit i sufentanil, alfentanil
aremifentanyl pouZivané pouze v anesteziologické praxi, pred-
poklada se ale, ze vzhledem k jejich kratkému polocasu bude
jejich interakce se serotoninergnimi preparaty minimalni, po
podani téchto opioidi samotnych nebyl serotoninovy syndrom
zaznamenan (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018; FDA, 2016).
Oxykodon je polosynteticky opioid plisobici jako Cisty ago-
nista na opioidnim Mi receptoru. Metabolizuje se cestou
CYP2D6 na aktivni metabolit oxymorfon, ktery ma vyssi vazeb-
nou afinitu na Mi receptor nez ptivodni oxykodon. Byly popsa-

ny kazuistiky serotoninového syndromu u pacientti uzivajicich
oxykodon soucasné se SSRI antidepresivy (sertralin, fluvoxa-
min, citalopram, escitalopram), nicméné se mohl podilet i vliv
dalsich podanych farmak (ketorolak, ramosetron, pregabalin,
celekoxib) (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018).

Dextrometorfan je pravoto¢ivym enanciomerem opioidniho
analgetika levometorfanu, Casto se pouziva jako antitusikum.
Dextrometorfan pisobi jako antagonista receptoru NMDA
s nizkou afinitou k receptoru a ma téz velmi nizkou afinitu
k opioidnim receptorim Mi, Sigma a Kappa. Pomoci CYP2D6
se metabolizuje na mnohem potentnéjsi aktivni metabolit dex-
trorfan. Jiz v roce 1970 byla popsana ,toxicka reakce” konéici
letdlné po podani spolecné s IMAO fenelzinem. V recentnich
kazuistikdch byl zminén vznik serotoninového syndromu po
kombinaci s escitalopramem, sertralinem nebo chlorfenira-
minem (antihistaminikum), ale i po dextrometorfanu samot-
ném (Baldo, 2018).

Dalsi méné uvddénou skupinou lékli Casto pouzivanych
v 1écheé bolesti a v neurologii jsou antiepileptika. V systematic-
kém prehledu skupina autord Prakash et al. uvedla prehled 63
kazuistik tykajicich se 76 pacientl se serotoninovym syndro-
mem, obvykle $lo o kombinaci serotoninergniho antidepresiva
(SSRI, SNRI, TCA, pripadné SARI) s nékterymi antiepileptiky,
nicméné byly uvedeny i kazuistiky kombinace s jinymi latkami
(opioidy, kokain, methylenova modyf, ondansetron, antipsycho-
tika - kvetiapin, olanzapin, aripiprazol) nebo i po samotném val-
proatu ¢i lamotriginu. Nejvice pfipadi se tykalo valproatu (38
%), dale lamotriginu (29 %), gabapentinu (21 %), pregabalinu
(9 %) a topiramatu (7 %), nejméné pripadid bylo zaznamenano
v pripadé karbamazepinu, fenytoinu a oxkarbamazepinu. Na
mechanismu tc¢inku se podili jednak zvySeni neurotransmise
na 5-HT receptoru, a jednak (zejména u valproatu nebo topira-
matu) téZ ovlivnéni metabolismu pres CYP2C9 nebo CYP2C19.
Bylo téZ prokézano, Ze predchozi podavani blokatort seroto-
ninového receptoru inhibuji antinociceptivni u¢inek gabapen-
tinoidd. Podle nékterych autor mohou byt myoklonus nebo
ijiné nezadouci G¢inky antiepileptik zptisobeny pravé jejich se-
rotoninergnimi vlastnostmi (Prakash et al., 2021; Prakash et al.,
2017), proto doporucuji v terapii migrény upfednostiiovat trip-
tany pred opioidy, zejména jsou-li kombinované s antidepresivy
(Ansari et Kouti, 2016). Nicméné vlastni podil antiepileptik na
vzniku serotoninového syndromu neni zcela jasny.

Serotoninovy syndrom ale mtze vyvolat celd fada dalsich
farmak. Jsou to zejména nékterd antimykotika nebo antibio-
tika - flukonazol, ciprofloxacin (Iékovou interakci prostied-
nictvim inhibice CYP450), linezolid (inhibitor MAO), jednak
methylenovd modi uzivand k 1é¢bé methemoglobinemie
(inhibitor MAO), déle amfetaminy a amfetaminové deriva-
ty, podavané i jako antiobezika: metamfetamin, fenfluramin,
fentermin, MDMS - extaze (zvySené uvolniovani serotoninu)
(Gayle et al., 2014; Mastroianni et Ravaglia, 2017).

Nemust jit ale jen o 1éky. Byla popsdna kazuistika vzniku se-
rotoninového syndromu béhem testovaci faze pred zavedenim
kréni mi$ni stimulace pro komplexni regionalni bolestivy syn-
drom (KRBS) na horni koncetiné u mladého muze uzivajictho
SNRI (Dizdarevic et Bremer, 2017). Bez rizik nejsou ani nelegal-
ni navykové latky, zejména amfetaminy véetné MDMA (exta-
ze), ale i etanol nebo kokain (Malcolm et Thomas, 2022).
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Obr. 4. Stratifikace rizika serotoninového syndromu podle pacientt a réiznych opioidd (Baldo et Rose, 2020)
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B IMPLIKACE PRO ANESTEZII

B PREVENCE SEROTONINOVEHO SYNDROMU

Riziko serotoninového syndromu v perioperacnim obdo-
bi pfimo koreluje se zvySenym uzivani psychiatrické medi-
kace i analgetik, v tomto pfipadé jesté umocnéné podanim
anestezie s pouZzitim opioidd a aplikaci antibiotik ¢i antieme-
tik. Vzhledem k nedostatku evidence tykajici se individualni
nachylnosti a aktivace serotoninového syndromu v zavislosti
na davkdach pouzitych 1ékd se anesteziologové musi vyvarovat
pouziti kombinace 1ékd, které mohou serotoninovy syndrom
vyvolat. Jedna se zejména o pouziti tramadolu nebo petidinu
pro perioperaéni analgezii u pacienti uzivajicich SSRI nebo
IMAO, zvlasté pti vedeni anestezie s vysokymi davkami fenta-
nylu (Gayle et al., 2014; Jones et Story, 2005).

B JAKA JE RACIONALITA LECBY?

Mame vysadit antidepresiva a analgetika pro riziko vzniku
serotoninového syndromu? Anebo je mtizeme ponechat, po-
ucit pacienta o moznych pfiznacich a naddle ho kontrolovat?

I pres pocty pacientl uzivajicich soucasné analgetika a anti-
depresiva je vyskyt serotoninového syndromu spise ojedinély.
Publikovany jsou viceméné pouze kazuistiky nebo soubory ka-
zuistik, i kdyz fada pripadd zGstdva nerozpoznédna (pfipadné
neni hldSena nebo publikovana). Napf. podle retrospektivni
analyzy se serotoninovy syndrom rozvine u méné nez jednoho
pacienta z 1 000 uzivajicich opioid (zejména fentanyl) a soucas-
né serotoninergni 1éky (Koury et al., 2015). Pfi polypragmazii
u pacientd je velice obtizné ohlidat vSechny mozné 1ékové inte-
rakce. Soucasny narust prevalence deprese a bolesti naznacu-
je, Ze soucasné podavani analgetik a antidepresiv bude pokra-
Covat, ne-li jesté narGstat (Baldo et Rose, 2020).

Dostavame se tak mezi dva mlynské kameny: na jedné
strané jsou doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti
(napf. Bates et al., 2019), na strané druhé preventivni opatieni
proti vzniku serotoninového syndromu. Americky urad FDA
vydal v roce 2016 upozornéni, Ze muze dojit ke skodlivé inte-
rakci mezi ,celou skupinou opiodnich analgetik a nékterych
dalsich 1ékd, zejména antidepresiv a 1ékd proti migréné®. Da-
vodem byl velky ndrist preskripce opioidnich analgetik i an-
tidepresiv, pficemz v perioper¢nim obdobi muze u mnoha
pacientl dojit k soubéznému podani obou skupin 1ékd. Zcela
vyloudit serotoninovy syndrom nelze nikdy, je tfeba mit rizi-
ko na pameéti, zejména u pacientll s antidepresivy a uzivaji-
cich fentanyl, tramadol, petidin, metadon nebo dextrometor-
fan (Baldo, 2018; Baldo, 2021).

Vzhledem k nartistu uzivani opioidl a psychiatrické me-
dikace v ambulantni sféfe vydala americka FDA v roce 2016
vySe uvedenou vystraznou Informaci o bezpelnosti 1éku
(Drug Safety Communication) pro celou skupinu opioidnich
analgetik, kde varovala pfed nékolika bezpecnostnimi prob-
1émy s opioidy (riziko serotoninového syndromu, riziko insu-
ficience ktry nadledvinek a riziko deficitu androgent) a po-
zadovala zmeény jejich oznaceni (FDA, 2016).

Pred nasazenim serotoninergniho léku je nutné zjistit od
pacienta podrobnou farmakologickou anamnézu véetné her-
balnich ptipravkd, pfi preskripci pouzit nejnizsi uéinné dav-
ky a nepouzivat soucasné dva serotoninergni léky ve vysokém
dévkovani, pfi ukonéeni 1écby nebo zméné medikace pone-
chat dostate¢né dlouhou dobu na ,vyplaveni (wash-out), po
nasazeni nového léku zkontrolovat pacienta, nedochazi-li
k rozvoji klinickych pfiznakt (Foong et al., 2018).

B JAK TEDY POSTUPOVAT U KONKRETNi{HO PACIENTA?

Urcitym navodem muze byt tabulka stratifikace rizik znazor-
néna na obrazku 4. Dilezita je téZ otdzka pouzité davky anal-
getik i serotoninergnich antidepresiv. Asi nejracionalnéjsi po-
hled s ndvrhem postupu predstavuje tabulka 7.

Lékat by mél v kontextu relevantni lékové anamnézy u kon-
krétniho pacienta pamatovat v diferencidlni diagnostice na
moznost serotoninového syndromu, pfestoze (I) jeho vyskyt
je vzacny a i v situacich, kdy (II) nejsou splnéna Hunterova
kritéria, (III) neni pfitomna zvySena té€lesna teplota, (IV) za-
¢atek onemocnéni je pomaly a (V) nejednalo se o inhibitory
MOA. Serotoninergni substance jiné nez IMAO mohou byt to-
tiz Castéji zapojeny, nez se obecné predpoklada (Werneke et
al., 2020).

0 ZAVER

Diagnéza serotoninového syndromu je zaloZena spiSe na
konstrukei klinickych pfiznak(i nez na objektivnim zlatém
diagnostickém standardu. Nase chapdni patofyziologickych
mechanismi nad rdmec serotoninového syndromu je sta-
le omezené. Jelikoz je tento syndrom vzacny, je stale pred-
métem vyzkumu. Pro zlepseni diagnostiky serotoninového
syndromu bude potfeba dalsi vyzkum, ktery zvysi senzitivitu
i specificitu zachytu. Vyssi senzitivita minimalizuje falesné
negativni pfipady, a tim i pravdépodobnost prehlédnuti toho-
to syndromu s potencidlné Zivot ohrozujicimi dusledky. Vyssi
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Tab. 7. Rizikové kombinace (podle Foong et al., 2018)
Skupina A

Skupina B

Antidepresiva

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

SNRI: venlafaxin, duloxetin

TCA: clomipramin, imipramin, (@mitriptylin?)
Analgetika

Tramadol, petidin, metadon, fentanyl (malo pravdépodobné:
morfin, kodein, oxykodon, buprenorfin)
Antitusika a antihistaminika

Dextrometorfan, chlorfeniramin

PFirodni produkty

Trezalka, L-tryptofan

Navykové latky

MDMS (extaze), amfetaminy, kokain

Casto uvadéné, ale nepravdépodobné pFiciny serotoninového syndromu
Triptany
Antidepresiva: mirtazapin, trazodon, dosulepin, amitriptylin (?) (zafazeni amitriptylinu je sporné)
Antiemetika: antagonisté 5-HT, receptoru (setrony), metoklopramid
Buspiron, lithium

Zabranit kombinaci

Skupina A+ Skupina A nebo Skupina A+ Skupina B

Opatrnost

Dva nebo vice [ékd Skupiny B, zejména pokud je jeden ve vysoké davce

Monitorovat

specificita minimalizuje falesné pozitivni pfipady, aby lékafi
zbytecné nevysazovali léky, které pacienti potiebuji (Werne-
ke et al., 2020).

Néktera plosna opatfeni doporucujici vysazeni 1écby ne-
musi byt opodstatnéna. Nicméné je dilezité vyhnout riziko-
vym kombinacim (tzn. zejména kombinace antidepresiv spo-
le¢né s IMAO, ptipadné antidepresiv IMAO, SSRI nebo SNRI
s tramadolem, petidinem, fentanylem ¢i metadonem). Dule-
Zité je téZ poudit pacienta, aby vcas 1ékafi hlasil pfiznaky,
které by mohly svédcit pro vznikajici serotoninovy syndrom.
Vhodna je téZ zvysena opatrnost u 1€kt pisobicich jako inhi-
bitory cytochromu P450, které by mohly zpomalit eliminaci
jinych 1éka.

Pokud pacient uZiva lék Skupiny B a prida se druhy lék Skupiny B, zadit s nizkou davkou, pomalu zvySovat a sledovat
pfiznaky béhem 24-48 hodin po kazdé zméné
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