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1. Wprowadzenie

Zespot serotoninowy jest stanem zbyt wysokiego poziomu serotoniny w organizmie,
spowodowanym nadmierng aktywnos$cig serotoninergiczng, gtéwnie w osrodkowym uktadzie
nerwowym [1]. Toksycznos$¢ tego przekaznika jest zazwyczaj indukowana lekami. Moze pojawic¢
si¢ przy wilaczaniu do terapii leku serotoninergicznego, a takze podczas zmiany dawkowania lub
gdy dochodzi do interakcji miedzy substancjami wptywajacymi na przekaznictwo serotoninowe.
Dotyczy to nie tylko lekow, lecz takze zidt, narkotykow, a nawet suplementow diety [2].

ZespOl serotoninowy objawia si¢ jako zaburzenie stanu psychicznego wraz
z nadpobudliwo$cig autonomiczng, objawami hemodynamicznymi i problemami nerwowo-
mig$niowymi. Cho¢ moze prowadzi¢ do powaznych powiktan i jest potencjalnie grozny dla zycia,

badania wskazuja, ze $wiadomo$¢ personelu medycznego na jego temat jest wcigz niewielka [3].

2. Serotonina - definicja i rola w organizmie

Serotonina jest jednym z najwazniejszych neuroprzekaznikow, ktéry moduluje aktywnosé
nerwowa oraz szereg procesOw neuropsychologicznych, dlatego leki dziatajace na receptory
serotoninowe sg szeroko stosowane w psychiatrii i neurologii.

Do tej pory wyrd6zniono przynajmniej pietnascie receptoroOw serotoninowych
pogrupowanych na siedem klas [4]. Receptory te znajdujg si¢ w réznych czesciach ciata 1 mozgu,
odgrywajac kluczowa rolg¢ w r6znorodnych funkcjach fizjologicznych i psychologicznych. Poprzez
aktywacje receptoroéw 5-HT1A i 5-HT2C serotonina wykazuje dziatanie przeciwlekowe [5],
a receptor 5-HT2C reguluje dodatkowo uktad nagrody w mdzgu, kontroluje apetyt i rtownowage
energetyczng. Dziatanie jednego typu receptorow nie jest wiec ograniczone do jednego obszaru,
dlatego leki ukierunkowane na konkretny receptor serotoninowy moga wptywac jednoczesnie na
rézne funkcje organizmu [6]. Serotonina i receptory serotoninowe sa wazne w regulacji praktycznie
wszystkich funkcji mézgu [7]. Wplywa ona na procesy poznawcze i emocjonalne oraz bierze udziat
w regulacji nastroju, przez co nazywana jest "hormonem szczescia". Dodatkowo pelni niezwykle
wazne funkcje w wielu uktadach narzadéw ludzkich poza o$rodkowym ukladem nerwowym,
regulujac prace serca, zachowan seksualnych, krazenia krwi, snu, uczucia bolu. Nalezy réwniez
wspomnie¢, ze wptywa na przewod pokarmowy, przyspieszajac pasaz jelitowy i oproznianie
zotadka [5].

Serotonina (5-HT) jest biogenng monoaming [8], syntetyzowang gtownie w komorkach



przewodu pokarmowego, neuronach osrodkowego uktadu nerwowego oraz ziarnistosciach ptytek
krwi [2]. Rysunek 1 przedstawia syntez¢ serotoniny. Jej prekursorem jest aminokwas aromatyczny
L-tryptofan (kwas 2-amino-3-indolopropanowy) [5], a synteza zachodzi w dwoch etapach.
Pierwszy etap polega na przemianie L-tryptofanu w 5-hydroksytryptofan (5-HTP) w obecnosci
czasteczki tlenu. Reakcja ta przebiega przy udziale enzymu hydroksylazy tryptofanu. Kofaktorami
niezb¢dnymi do wiasciwego funkcjonowania tego enzymu sg magnez i tetrahydrobiopteryna
(BH4), begdaca donorem protondéw. Niezbedne sg takze kwas foliowy oraz witamina C,
umozliwiajace regeneracj¢ BH4. W kolejnym etapie 5-HTP ulega dekarboksylacji do 5-HT, do tej
reakcji niezbgdne sg witamina B6 i fosforan pirydoksalu [9]. Czynnikiem ograniczajacym syntezg
serotoniny jest biodostepnos¢ tryptofanu, poniewaz nie jest on syntetyzowany przez organizm

cztowieka 1 musi by¢ przyjmowany wraz z positkiem [5].
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Dysfunkcja ukladu serotoninergicznego jest zwigzana z patogeneza wielu zaburzen
psychicznych 1 neurologicznych, dlatego moze prowadzi¢ do rozwiniecia si¢ chorob takich jak
depresja, stany lgkowe, zaburzenia snu czy schizofrenia [5]. Zaburzenia w prawidlowym

funkcjonowaniu organizmu moze powodowa¢ zardwno zbyt wysoki, jaki i zbyt niski poziom



serotoniny. Przyczyng niedoboru tego neuroprzekaznika moze by¢ dieta uboga w L-tryptofan, niski
poziom witaminy B6 w organizmie, nadmiar teaniny (poprzez inhibicj¢ neurondw wydzielajacych
serotoning w osrodkowym ukladzie nerwowym), konkurencja z innymi aminokwasami (leucyna,
lizyng i1metioning). Nadmiar serotoniny w organizmie moze by¢ natomiast spowodowany
rakowiakiem - nowotworem neuroendokrynnym, ktoérego guzy pobierajg znaczng ilo$¢
L-tryptofanu i1 zamieniaja go w serotonin¢ lub nadmierng stymulacjg receptoréw serotoninowych

przy niewtasciwej farmakoterapii [5], o czym mowa w dalszej czesci tekstu.

3. Mechanizm powstawania zespolu serotoninowego

Zespo6t serotoninowy o podtozu farmakologicznym moze wystapi¢ gdy:

— lek zwigkszajacy poziom serotoniny jest wiaczany do terapii lub jego dawka ulega
zwigkszeniu

— przyjmowane sg przynajmniej dwa leki zwigkszajace poziom serotoniny

— nastapi przedawkowanie lekéw o dziataniu serotoninergicznym [11].

Zwigkszenie przekaznictwa serotoninergicznego w osrodkowym uktadzie nerwowym
prowadzi do hiperstymulacji receptoréw 5-HT2A oraz 5-HTI1A. W przebiegu zespotu
serotoninowego zwicksza si¢ takze aktywno$¢ noradrenergiczna [12] oraz przekaZznictwo
glutaminergiczne i GABA-ergiczne [10].

W przypadku, gdy pacjent przyjmuje co najmniej dwa leki serotoninergiczne dochodzi do
interakcji farmakodynamicznej, ktéra skutkuje synergicznym nasileniem przekaznictwa
serotoninergicznego [ 13]. Leki wchodzace w takie interakcje to najczesciej leki przeciwdepresyjne:

— selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
citalopram
escitalopram
fluoksetyna
fluwoksamina
paroksetyna
sertralina
— selektywne inhibitory serotoniny i noradrenaliny (SNRI):
duloksetyna
wenlafaksyna
— inhibitory monoaminooksydazy (IMAO):

selegilina



moklobemid
fenelzyna
tranylcypromina
— trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD):
amitryptylina
klomipramina
imipramina
nortryptylina
— antydepresanty dzialajace na rozne receptory:
wortioksetyna
— inne leki:
buspiron (lek o dziataniu przeciwlgkowym)
trazodon (lek stosowany w depresji i bezsenno$ci)
linezolid (antybiotyk)
leki przeciwmigrenowe: sumatryptan, ryzatryptan, naratryptan
rytonawir (lek przeciwwirusowy wskazany w leczeniu zakazenia HIV)
niektore leki przeciwbolowe, zwlaszcza opioidowe: fentanyl, tramadol,
pentazocyna, oksykodon, metadon
dekstrometorfan (lek przeciwkaszlowy, czesto jako sktadnik lekéw ztozonych na
przezigbienie, dostgpnych bez recepty)
leki przeciwwymiotne (ondansetron, metoklopramid, granisetron)
lit (lek stabilizujacy nastrgj) [11,14].

W zalezno$ci od mechanizmu dzialania, leki zwigkszajace poziom serotoniny mozna
podzieli¢ na leki: zmniejszajagce wychwyt zwrotny serotoniny, zmniejszajace rozpad serotoniny,
zwigkszajagce poziom prekursorow serotoniny lub jej agonistow, pobudzajace receptory
serotoninowe, pobudzajace uwalnianie serotoniny, inhibitory izoenzymow cytochromu P450, ktére

zmniejszaja metabolizm lekéw serotoninergicznych (Tabela 1).



Mechanizm Przyklady lekéw

spadek wychwytu — leki przeciwdepresyjne:

zwrotnego serotoniny + selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny:
fluoksetyna, paroksetyna, fluwoksamina, citalopram,
escitalopram, sertralina
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny: wenlafaksyna, duloksetyna
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: klomipramina,
imipramina

— opioidy: buprenorfina, tramadol, petydyna, dekstrometorfan

— leki przeciwpadaczkowe: walproiniany, karbamazepina

— leki przeciwwymiotne: ondansetron, granisetron, metoklopramid

zahamowanie rozpadu |- inhibitory MAO: fenelzyna, moklobemid, selegilina, rasagilina
serotoniny — antybiotyki: linezolid, tedizolid
— inne: biekit metylenowy, prokarbazyna

wzrost poziomu — tryptofan
prekursorow serotoniny |— |jt
lub jej agonistow — fentanyl

— dietyloamid kwasu D-lizergowego (LSD)
— leki przeciwmigrenowe: sumatryptan, ryzatryptan, naratryptan

stymulacja receptorow |- 5HT1A: buspiron (agonista autoreceptora somatodendrytycznego)
serotoninowych — SHTI1D: sumatryptan, ryzatryptan, naratryptan (agonisci
receptora)

— BHT2C: nefazodon, trazodon (ich metabolit,
m-chlorofenylopiperazyna, jest agonista receptora)

pobudzenie uwalniania |- stymulanty osrodkowego uktadu nerwowego: amfetamina
serotoniny — leki stosowane w leczeniu otytosci: fenfluramina, fentermina
— uzywki: 3,4-metylenodioksymetamfetamina (ecstasy), kokaina

inhibitory CYP2D6, — antybiotyki: erytromycyna, cyprofloksacyna
CYP3A4 — leki przeciwgrzybicze: flukonazol
— leki przeciwwirusowe: rytonawir

Tabela 1. Mechanizmy lekow zwigzane z rozwinigciem sie zespotu serotoninowego [15, 16, 17]

Czesta przyczyng zespolu serotoninowego sag interakcje farmakokinetyczne lekow
zwigkszajacych ilo$¢ serotoniny, ktore wynikaja z hamujacego wpltywu wielu lekow na aktywnos¢
izoenzymow CYP450 [13]. Dotyczy to gldwnie inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) oraz inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Wszystkie te
leki sg metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450, a niektore z nich maja roOwniez

zdolno$¢ do hamowania aktywnos$ci izoenzymow CYP450 [18]. Leki, ktore wchodza w takie



interakcje to m.in. citalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina (Tabela 2).

Lek I1zoenzymy CYP biorace udzial |lzoenzymy CYP hamowane przez
w metabolizmie leku lek

citalopram 3A4, 2C19 3A4

fluoksetyna 2D6, 3A4 2D6, 3A4, 2C9, 2C19

fluwoksamina 1A2 2D6, 2C9, 3A4, 2C19

paroksetyna 2D6, 2C9, 3A4 2D6, 3A4, 2C19

sertralina 2D6, 3A4 2D6, 3A4, 2C9

wenlafaksyna 2D6, 3A4

Tabela 2. Izoenzymy CYP biorgce udziat w metabolizmie lekow z grupy SSRI i SNRI oraz izoenzymy CYP

hamowane przez te leki [19]

W praktyce klinicznej najczgsciej mamy do czynienia z interakcjami lekow, ktore maja

hamujacy wplyw na izoenzymy CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2. Sa to leki stosowane zaréwno

w psychiatrii, takie jak amitryptylina, klozapina, haloperidol, risperidon, klomipramina,

jak 1 w innych dziatach medycyny, m.in antybiotyki (ciprofloksacyna, ofloksacyna), leki

przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy), leki przeciwgrzybicze (ketokonazol) (Tabela 3).

Inhibitory CYP2D6

Inhibitory CYP3A4

Inhibitory CYP1A2

amitryptylina
bupropion
klozapina
haloperidol
risperidon
amiodaron
cymetydyna
klomipramina
difenhydramina
lansoprazol
metadon
metoklopramid
terbinafina
tiklopidyna
kwas walproinowy

ciprofloksacyna
norfloksacyna
itrakonazol
ketokonazol
erytromycyna
klarytromycyna
delawirydyna
efawirenz
indinavir
ritonavir
haloperidol
diltazem
metadon
cyzapryd
omeprazol

cyklosporyna
kwas walproinowy
werapamil

doustne srodki antykoncepcyjne

ciprofloksacyna

enoksacyna

ofloksacyna

norfloksacyna

flutamid

meksyletyna

doustne $rodki antykoncepcyjne
propafenon

tiklopidyna

werapamil

Tabela 3. Leki wykazujgce zdolnosé¢ do hamowania aktywnosci izoenzymoéow CYP2D6, CYP3A44 i CYPIA2

[19]



Wiele lekow, ktore nasilaja przekaznictwo serotoninowe jest stosowanych takze
w farmakoterapii bolu. Sg to opioidowe leki przeciwbolowe (tramadol, fentanyl), leki
przeciwmigrenowe (tryptany), a takze koanalgetyki (leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe)

(Tabela 4).

Grupa lekow Nazwy lekow
selektywne inhibitory wychwytu fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna,
zwrotnego serotoniny citalopram, escitalopram

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny [wenlafaksyna, duloksetyna,
i noradrenaliny

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne  |klomipramina, amitryptylina

leki przeciwdrgawkowe stosowane jako kwas walproinowy

koanalgetyki

leki przeciwbolowe tramadol, nefopam, fentanyl, pentazocyna,
petydyna

leki przeciwmigrenowe pochodne ergotaminy, tryptany

antagonisci NMDA dekstrometorfan

leki przeciwwymiotne stosowane do metoklopramid, prometazyna, ondansetron,

ograniczenia nudno$ci i wymiotow granisetron, tropisetron, palonosetron

towarzyszacych terapii przeciwbolowe;j

Tabela 4. Leki stosowane w farmakoterapii bolu zwigkszajgce przekaznictwo serotoninergiczne [19]

Ryzyko zespolu serotoninowego wzrasta w polifarmakoterapii dolegliwosci bolowych.
Najczgsciej dotyczy to taczenia tramadolu z lekami SSRI lub SNRI. U pacjentow, u ktérych
mozliwe jest uniknigcie wysokich dawek tramadolu, nie powinno stosowac si¢ takiego potaczenia
w terapii. Jesli nie jest to mozliwe, dawkowanie leku powinno rozpoczynaé si¢ od mozliwie
najmniejszych, stopniowo zwigkszanych, dawek [20].

Liczba wszystkich przypadkéw zespotu serotoninowego, u pacjentow przyjmujacych
tramadol, nie jest doktadnie znana z powodu braku ich raportowania. Znane s3 dane z FDA
(Agencja Zywnosci i Lekow, ang. Food and Drug Administration), méwigce o tym, Zze w latach
1997-2017 zostalo zgloszonych 968 przypadkow zespotu serotoninowego, z ktérych 98
zakonczyto si¢ $miercig pacjenta. Brak powiadamiania odpowiednich organéw o tym dzialaniu
niepozagdanym spowodowane jest czesto nieprawidtowg diagnoza lekarskg (niespecyficzne objawy,
mylone z innymi chorobami) [20].

Zespot serotoninowy moga wywota¢ takze niektore narkotyki przyjmowane w celach

rekreacyjnych (LSD, kokaina, amfetamina, fentanyl, matamfetamina, ecstasy) w polaczeniu
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Z terapig lekami przeciwdepresyjnymi [21].

Do wzrostu poziomu serotoniny moze prowadzi¢ spozycie niektoérych suplementow diety

oraz interakcje miedzy nimi i lekami serotoninergicznymi. Moga mie¢ one wplyw na synteze

I uwalnianie serotoniny, wptywa¢ na receptory serotoninowe lub na uwalnianie tego

neuroprzekaznika z synaps [tabela 5]. Do popularnych (takze w Polsce) suplementow nalezg

wyciag z dziurawca, kurkumina, wyciag z rozenca gorskiego oraz tarczycy bajkalskiej (Tabela 5).

suplement

dzialanie

5-HTP (5-hydroksytryptofan) z nasion
czarnej fasoli (Griffonia simplicifolia)

prekursor serotoniny

Brahmi (Bacopa monnieri)

stymulacja syntezy serotoniny

Kurkumina (Curcuma longa)

inhibitor MAO

Dziurawiec (Hypericum perforatum)

zwigkszenie stezenia receptorow, inhibitor MAO,
inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny

Eleuthero (Eleutherococcus senticosus)

inhibitor MAO

Garcinia (Garcinia Cambogia)

zwickszenie stezenia prekursora w mozgu

Jagoda Goji (Lycium barbarum)

zrédto kofaktora do syntezy serotoniny

Kofeina

zwigkszenie stezenia receptordw serotoninowych

L-teanina

stymulacja syntezy (w nadmiarze obniza poziom
serotoniny)

baicalensis)

Pieprz czarny (Piper nigrum) inhibitor MAO
Roézeniec gorski (Rhodiola rosea) inhibitor MAO
Tarczyca bajkalska (Scutellaria inhibitor MAO

Winpocetyna

stymulacja uwalniana serotoniny

SAM-e (S-adenozylometionina)

modulacja aktywnosci serotoniny, doktadny
mechanizm dzialania nie jest poznany

Tabela 5. Suplementy diety wplywajgce na stezenie serotoniny [5]

Zespot serotoninowy moze wystapi¢ po przyjeciu (celowym lub nie) zbyt duzych dawek

lekow wpltywajacych na przekaznictwo serotoninowe. Szacuje sie, ze 15% wszystkich

przedawkowan SSRI prowadzi do tagodnej lub umiarkowanej toksycznosci serotoniny [22].

Poziom w organizmie serotoniny powodujacy wystgpienie toksycznosci wynosi od 10 do

50 - krotno$ci stgzenia poziomu wyjsciowego [1].
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4. Objawy

Toksyczno$¢ serotoniny manifestuje si¢ jako triada objawdéw klinicznych skladajaca si¢
Zz nadpobudliwosci autonomicznej (biegunka, rozszerzenie zrenic 1 tachykardia), objawoéw
nerwowo-mi¢sniowych (hiperrefleksja, mioklonie, drzenie 1 sztywno$¢) oraz zaburzen
psychicznych [23]. Symptomy te moga nie wystepowac jednoczesnie: zaburzenia autonomiczne
wystepuja u 40% pacjentdéw, dysfunkcje nerwowo-miesniowe u 50%, a zmieniony stan psychiczny
u 40% pacjentow [24]. Na podstawie dostgpnej literatury mozna stwierdzi€, ze objawy kliniczne
moga by¢ tagodne (np. tylko biegunka) do ciezkich, takich jak nadcisnienie czy hipertermia [25].
Czesto jednym z pierwszych objawow jest goragczka. W umiarkowanej postaci temperatura wzrasta
powyzej 38°C, natomiast w ciezkiej nawet powyzej 41°C. Nastgpuje rozszerzenie zrenic,
intensywne poty, wzmozenie perystaltyki jelit, nadwrazliwo$¢ na bodzce. Gdy stan jest
powazniejszy, wzrasta napi¢cie mig$§niowe, pojawiajg si¢ zaburzenia oddychania, zaburzenia pracy
nerek, napady padaczkowe, zespél rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC—
disseminated intravascular coagulation) [26].

Nieleczony zespot serotoninowy moze prowadzi¢ do problemow z oddychaniem, napadoéw
padaczkowych, niewydolnos$ci nerek, a nawet $§mierci [21].

Objawy zespolu serotoninowego zwykle pojawiaja si¢ szybko, w ciaggu 24 godzin od
przyjecia leku, ktory jest zrodtem powiktania. W ciggu jednej godziny od przyjecia leku objawy
wystapia u 30%, a w ciggu 6 godzin u 60% pacjentow. U przewazajacej czesci pacjentow zespot
serotoninowy trwa od 24 do 72 godzin, jesli choroba zostanie wykryta i bedzie odpowiednio
leczona. Wigkszos¢ zgondw ma miejsce w ciggu pierwszych 24 godzin i najczgsciej jest zwigzana

z problemem polipragmazji [21].

5. Diagnoza

Do wdrozenia skutecznego leczenia konieczne jest szybkie rozpoznanie. Postawienie
skutecznej diagnozy jest czgsto utrudnione z powodu braku dostatecznej wiedzy o wszystkich
przyjmowanych przez pacjenta lekach, ponadto jest to syndrom, ktéry moze by¢ powodowany
przez roézne grupy lekow [27].

Lekarze czesto nie biorg pod uwage mozliwosci wystapienia zespotu serotoninowego przy
stosowaniu lekow wptywajacych na receptory serotoninowe. Opisany zostal m.in. przypadek, gdy
lekarz przepisal ondansetron pacjentowi, ktory juz wczesniej stosowat dekstrometorfan i tramadol

na kaszel 1 bol, nie biorac pod uwage, ze wszystkie trzy majg dziatanie serotoninergiczne [28].
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Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny coraz czg¢sciej przepisywane sg
takze dzieciom 1 mtodziezy [29]. Sg to leki pierwszego wyboru w leczeniu depresji w tych grupach
wiekowych, ze wzgledu na mato dziatan niepozadanych i tatwe dawkowanie (czgsto raz dziennie).
Regulacje w wielu krajach wskazuja minimalny wiek pacjenta, ktéremu mozna przepisaé leki SSRI,
wedtug FDA jest to wiek 7 lat. Najszerzej przebadana i dlatego najczesciej rekomendowana jest
fluoksetyna, ale takze sertralina, escitalopram, citalopram, fluwoksamina, paroksetyna [30].

Aby poprawnie zdiagnozowac zespdl serotoninowy, nalezy przeprowadzi¢ dokladny
wywiad 0 przyjmowanych przez pacjenta lekach, gtéwnie o dotaczeniu w ostatnich dniach lekow
serotoninergicznych lub zwigkszeniu ich dawki. Ze wzgledu na podobienstwo objawow
klinicznych nalezy wykluczy¢ przede wszystkim ztosliwy zespot neuroleptyczny, zespot
antycholinergiczny, ztosliwg hipertermie, majaczenie alkoholowe, zaburzenia endokrynologiczne,
zawal migsnia sercowego, zaburzenia metaboliczne [31], tezec, sepse, encefalopatie [21].

Ztosliwy zespot neuroleptyczny, podobnie jak zespdt serotoninowy, moze wystapic
Z powodu niektérych lekow (neuroleptykow) [21]. W obu zespotach moga wystapi¢ zaburzenia
$wiadomosci, hipertermia, niektére objawy wegetatywne (szerokie zrenice, tachykardia, zlewne
poty, zmiany ci$nienia krwi), sztywno$¢ mies$ni, wzrost aktywnosci kinazy kreatyninowej,
rabdomioliza. W ztosliwym zespole neuroleptycznym objawy rozwijaja si¢ wolniej, zwykle po
okoto tygodniu i charakteryzuja si¢ spowolnieniem i znieruchomieniem, natomiast w zespole
serotoninowym pobudzeniem [17]. W ztosliwym zespole neuroleptycznym rzadkie sg takie objawy
jak nudnosci, wymioty 1 biegunka oraz mioklonie [32]. Cho¢ objawy tych powiklan moga si¢

czgsciowo naktadac, istniejg istotne roznice, ktore pozwalajg na ich odroznienie (Tabela 6).

Zespél Osrodkowy zespot | Zlosliwy zespot Hipertermia
serotoninowy antycholinergiczny | neuroleptyczny zloSliwa
Zastosowany lek serotoninergiczny antycholinergiczny | antagonista anestezja
dopaminy
Poczatek objawow | < 12-24 godz. <12 godz. 1-3(7) dni 30 min - 24 godz.
Temperatura °C) >41 <38 >41 do 46
Zrenice poszerzone poszerzone normalne normalne
Sluzéwki Wwzmozone suche wzmozone normalne
wydzielanie wydzielanie
Skéra normalnego koloru, | czerwona, ciepta, blada, spocona marmurkowa: sine
spocona sucha plamy oraz obszary
zaczerwienienia
Perystaltyka jelit wzmozona ostabiona lub brak normalna lub ostabiona
ostabiona
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Zespot

serotoninowy

Osrodkowy zespot

antycholinergiczny

Z}osliwy zespot

neuroleptyczny

Hipertermia

zlosliwa

Napiecie wzmozone, norma sztywnos$¢ typu sztywno$¢ podobna

migsniowe zwlaszcza w ,,olowianej rury” do rigor mortis
konczynach gornych

Odruchy hiperrefleksja, norma bradyrefleksja hiporefleksja
klonusy

Zaburzenia agitacja, $pigczka agitacja, delirium stupor, mutyzm, agitacja

Swiadomosci $piaczka

zachowania

Tabela 6. Roznicowanie Zespotu Serotoninowego [33]

Aby zdiagnozowac zespot serotoninowy pomocne sg kryteria Sternbacha lub kryteria
Huntera [26].

Wedlug kryteriow Sternbacha musza by¢ spetnione wszystkie ponizsze warunki:

1. dodanie lub zwickszenie dawki leku serotoninergicznego w ostatnim czasie

2. wykluczenie innych czynnikow mogacych wywotywaé objawy podobne do zespotu

serotoninowego (zatrucia, infekcje, zaburzenia metaboliczne, naduzycie lub odstawienie

substancji)

3. brak wprowadzenia do terapii w ostatnim czasie neuroleptyku oraz brak zwigkszenia jego

dawki

4. wystgpienie co najmniej 3 nastepujacych objawow:

Kryteria Huntera s3 spelnione, jesli pacjent przyjmuje

serotoninergiczny 1 wystapi jeden z ponizszych objawow:

zaburzenia $wiadomosci i orientacji

niepokdj, agitacja

mioklonie

wygoérowanie odruchow

zlewne poty
dreszcze
drzenia mig$niowe

biegunka

wzrost temperatury ciata > 38°

zaburzenia koordynacji ruchowej

spontaniczne kloniczne skurcze migéni
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— prowokowane kloniczne skurcze z towarzyszacym pobudzeniem i potami
— klonusy oczne z towarzyszacym pobudzeniem i potami
— drzenia i wzmozenie odruchéw
— hipertonia z goraczka powyzej 38°C i obecnos$cig klonusow ocznych [26].
Za standard przyjmuje si¢ kryteria Huntera, ktore dajg mniej fatszywie dodatnich wynikoéw
1 sg bardziej wiarygodne w klasyfikowaniu prawdziwego zespolu serotoninowego [22].

Wiasne kryteria przedstawil takze Radomski, ktore przedstawia tabela nr 7.

1. Na podstawie wywiadu ustalono, ze pacjent przyjmuje leki o dziataniu serotoninergicznym. Ponadto
rozpoznanie mozna postawi¢ w oparciu o obecno$¢ czterech gtownych objawoéw lub trzech gtownych
1 dwdch drugorzednych z podanej nizej listy:

Rodzaj zaburzen Glowne objawy Drugorzgdne objawy
Zmiany stanu psychicznego - splatanie - pobudzenie
- podwyzszony nastroj - nerwowos¢
- §piaczka lub stan - bezsenno$¢
przedspiaczkowy
Zaburzenia wegetatywne - gorgczka - tachykardia
- wzmozona potliwos¢ - przyspieszony oddech
- bezdech
- biegunka
- niskie lub wysokie ci$nienie
krwi
Zaburzenia neurologiczne - mioklonie - rozszerzenie zrenic
- drzenie - akatyzja
- sztywno$¢ miesniowa - zaburzenia koordynacji ruchow
- wzmozenie odruchéw
sciggnistych

2. Objawy te nie wynikajg z podstawowej choroby psychicznej i nie powstaly w zwigzku z jej nasileniem
oraz nie wystepowaty przed podaniem leku o dziataniu serotoninergicznym.

3. Wykluczono infekcjg¢, zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne jako przyczyng powstatych
zaburzen.

4. Przed pojawieniem si¢ objawow pacjent nie byl leczony neuroleptykiem, a jezeli byt to w stalych
niewzrastajacych dawkach.

Tabela 7. Kryteria zespotu serotoninowego wedtug Radomskiego [34]

Diagnostyka laboratoryjna nie jest zazwyczaj pomocna do rozpoznania lub wykluczenia
zespotu serotoninowego. Jedynie w ciezkiej postaci stwierdza si¢ kwasice metaboliczng,

zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, podwyzszony poziom kreatyniny oraz hemoglobinurig¢

[17].
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6. Leczenie

Najistotniejsze podczas leczenia jest zaprzestanie podawania leku, ktéry wywotat
powiktanie. Objawy mijaja zazwyczaj w ciggu 24-48 godzin od odstawienia takiego leku. Jesli
konieczne jest zastosowanie farmakoterapii w zaleznosci od objawow, nasilenia i1 czasu
wystepowania mozna zastosowac:

— wegiel leczniczy (jesli uptynat krotki czas od przyjecia leku)

— leki zmniejszajace poziom serotoniny - antagonistg receptora SHT2A :
cyproheptadyna - poczatkowo 12 mg doustnie, a nastepnie 2 mg co 2 godziny, jezeli
objawy nie ustepuja (dawka podtrzymujaca to 8 mg co 6 godzin)
olanzapina - zazwyczaj 10 mg podjezykowo, w cigzkich przypadkach lek mozna podaé
domigsniowo.

W zaburzeniach kardiologicznych podaje si¢ esmolol (w tachykardii i nadci$nieniu),
nitroprusydek sodu (w znacznym nadci$nieniu). W przypadku niedoci$nienia mozna poda¢ mate
dawki adrenaliny lub fenylefryny [18].

W sztywnos$ci lub drzeniach mig$niowych mozna zastosowaé benzodiazepiny, ktore
dziataja miorelaksacyjnie i przeciwdrgawkowo [21], np. lorazepam 1-2 mg doustnie co 6-8 godzin,
diazepam przecigtnie 5-10 mg doustnie lub dozylnie co 4-6 godzin (do 80-100 mg/24 h) [35].

Czasami moze zachodzi¢ konieczno$¢ podania $rodkéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe. Sugerowanym lekiem w przypadku cigzkiej toksycznosci jest $rodek
niedepolaryzujacy, taki jak wekuronium. Nalezy unika¢ sukcynylocholiny, poniewaz moze ona
nasila¢ rabdomioliz¢ i hiperkaliemig [36].

W przypadku goraczki nieskuteczne sg standardowe leki przeciwgoraczkowe, nie nalezy
podawac paracetamolu, a leczenie polega na ochtadzaniu ciata oktadami [1]. W nadci$nieniu nie
powinno stosowaé si¢ propranololu, ktorego stosowanie niesie za sobg niebezpieczenstwo
niekontrolowanego obnizenia ci$nienia (przez dlugi okres pottrwania) [17]. Dane literaturowe
podaja, ze w zespole serotoninowym nie powinno stosowac si¢ takze dantrolenu oraz
bromokryptyny [12].

Kontrolowanie hipertermii 1 sztywno$ci moze zapobiec innym powaznym powiktaniom.
W przypadku niedotlenia moze by¢ konieczne wdrozenie tlenoterapii [21]. Pacjenci z cigzka
toksycznos$cig serotoniny powinni dosta¢ leki uspokajajace, zwiotczajace miesnie szkieletowe
I powinni zosta¢ zaintubowani. Zwiotczenie mig¢$ni zapobiegnie zaostrzeniu hipertermii, ktora jest

spowodowana sztywnos$cig miesni i umozliwi przejscie na wentylacje mechaniczng [36].
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7. Podsumowanie

Zespot serotoninowy jest wcigz rzadko uwzglednianym powiklaniem podczas stawiania
diagnozy. Wiedza na jego temat powinna by¢ powszechniejsza, aby mdc szybko go rozpoznac
i wdrozy¢ leczenie. Powiktanie to moze wystepowac¢ z powodu nierozwaznego stosowania lekow
w leczeniu coraz powszechniejszej choroby, jaka jest depresja. Wiele medykamentow, takze tych
dostepnych bez recepty, pobudza przekaznictwo serotoninergiczne. Ponadto, poniewaz
swiadomos¢ jest niewielka, w wigkszos$ci krajow nie ma odpowiednich rejestrow czgstotliwosci
wystepowania zespotu serotoninowego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z historia wczesniejszego leczenia pacjenta, aby uniknaé
przepisywania kombinacji lekéw, ktére moga powodowac niekorzystne interakcje. Dostepne dane
wskazuja, ze jesli pacjent ma zmieniany lek serotoninergiczny na inny z tej grupy, lekarz powinien
przestrzega¢ okresOw wymywania, aby zapobiec ich rdwnoczesnej obecnosci w organizmie. Takze
farmaceuta moze pomo6c w ustaleniu daty rozpoczecia przyjmowania nowego leku na podstawie
parametrow farmakokinetycznych. Czas, przez ktory lek bedzie obecny w organizmie po
zaprzestaniu stosowania, bedzie zalezny od okresu pottrwania. I tak na przyklad citalopram,
ktérego okres pottrwania wynosi 36 godzin jest usuwany z organizmu po mniej wiecej tygodniu,
[37] a fluoksetyna, ktora nalezy do tej samej grupy lekéw, a charakteryzuje si¢ dlugim okresem
péltrwania (4-6 dni), utrzymuje si¢ w organizmie nawet do 6 tygodni po przerwaniu leczenia [38].

Bardzo wazna jest edukacja pacjentow 1 zebranie dokladnego wywiadu na temat
przyjmowanych lekow. W $wietle aktualnych doniesien o dziataniach niepozadanych, opieka
farmaceutyczng powinni zosta¢ objeci szczegdlnie pacjenci geriatryczni, u ktorych ze wzgledu na
czesto wystepujaca wielolekowos¢, ryzyko interakcji wzrasta. Nalezy zwraca¢ uwage na to, ze leki
z tej samej grupy moga wystgpowac pod réoznymi nazwani handlowymi. Pacjenci powinni
otrzyma¢ informacje o mozliwych dziataniach niepozadanych i interakcjach z innymi lekami
przepisywanymi przez lekarzy, takze tych dostgpnych bez recepty, z suplementami diety oraz
preparatami ziolowymi. Decyzje dotyczace przyjmowania danego leku powinny by¢ podejmowane
indywidualnie dla kazdego pacjenta, po rozwazeniu ryzyka 1 korzysci.

Podsumowujac, nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze cho¢ przypadki zespotu serotoninowego
sa incydentalne, konieczne jest state poszerzanie wiedzy na jego temat. Warto zwroci¢ uwage na
prawidtowy nadzor nad farmakoterapia, ktory pozwoli zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego, a wczesne rozpoznanie 1 wprowadzenie skutecznego leczenia moze zapobiec jego

powaznym powiklaniom i obnizy¢ $miertelno$¢ z nim zwigzang.
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