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Souhrn

Autofi uvadéji kazuistiku pacientky s kie€ovym stavem nejasné etiologie. Pacientka byla pivodné Ié¢ena pro
otravu neznamou kombinaci Iék{, postupné v$ak byl diagnostikovan serotoninergni syndrom. Po adekvat-

ni lécbé doslo k upiné regresi vSech pfiznakd.
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Abstract

Serotonine syndrome — Case report

The author presents a case report of a female patient with convulsions of unknown etiology. The patient
was initially treated for intoxication with an unknown combination of drugs. In the course of time serotonin
syndrome was diagnosed. Regression of all symptoms of the syndrome occurred during treatment.
Keywords: convulsions — intoxication — unconsciousness — serotonin syndrome
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Uvod

Serotoninovy neboli také serotoninergni syndrom
(SS) je potencialné zivot ohrozujici jednotkou, vzni-
kajici v duasledku nezadouciho |ékového efektu
v obvyklém davkovani, nahodného nebo sebevrazed-
ného poziti velkého mnozstvi 1€kl a také v disledku
neocekavanych Iékovych interakci. Ma Siroké spek-
trum velmi rozmanitych pfiznak(, diagnostika je obtiz-
na, obzvlasté pfi abuzu drog (tab. 1). Zakladnimi
symptomy jsou zména mentalniho stavu, neurovege-
tativni a neuromuskularni zmény. Mezi lehké pfizna-
ky patfi tremor, myoklonie, hyperreflexie, akatizie,
zvy$ené poceni, tachykardie, prijem, mydriaza. P¥i
téz8im prabéhu se pfidava predrazdénost, agitova-
nost, nespavost, rotacni pohyby hlavy, extenze kréni
patefe, spontanni i indukovatelny klonus a hyper-
mobilita stfev. Pfi dalSim zhorSovani stavu se objevu-
je tachykardie, delirium, hyperpyrexie, metabolicka
acidéza, rhabdomyolyza, kfe¢e, rendlni insuficience
a diseminovana intravaskularni koagulopatie. Dia-
gndza choroby neni zaloZena na specifickém testu,
opirame se hlavné o anamnézu (farmakologickou),
klinické projevy a laboratorni nalezy. V diferencialni
diagnostice je tfeba odliSit maligni neurolepticky syn-
drom, maligni hypertermii a anticholinergni syndrom.
K odhaleni SS mlize napomoci Sternbachova tabul-

ka diagnostickych kritérii (tab. 2) nebo moderngjsi
Hunter Serotonin Toxicity Criteria (tab. 3). SS vznika
na podkladé hyperstimulace serotoninového (5-HT)
systému, zejména postsynaptickych 5-HT1A a 5-HT2
receptord. Serotoninergni receptory jsou umistény
hlavné ve vyvojové starSich ¢astech centralniho ner-
vového systému (od mezimozku po kmen) ve struktu-
rach, které se podileji na regulaci bdéni, pfijmu potra-
vy, emoci, sexualniho chovani, zvraceni atd. Existuje
celkem 7 skupin téchto receptor(. Podileji se na vzni-
ku pfiznak( v riznych kombinacich, proto ma SS tak
pestrou symptomatologii. A¢koliv jsou moderni anti-
depresiva (hlavné SSRI — Specific Serotonin Reup-
take Inhibitor) bezpe&néjsi nez dfive pouzivana anti-
depresiva, SS je stale aktualni. PFi¢inou je prfedevsim
velké rozSifeni serotoninergnich 1€k — kromé SSRI
i antimigrenozni 1éky a antiemetika (tab. 1). Nebez-
pecné a v praxi bohuzel hojné vidané kombinace jsou
SSRI s tramadolem nebo kodeinem, SSRI s erytro-
mycinem, i-MAO (inhibitor monoaminooxidazy)
s petidinem. Potencialné problematicka je kombinace
SSRI a atypickych neuroleptik, kdy se interakce mu-
ze projevit jiz po nékolika davkach. Zvlasté tramadol
je zradny svym serotonin-liberujicim u€inkem. Dlou-
hodobé [é¢eni maji mirné az stfedné zavazné pfizna-
ky, ty se v§ak mohou rychle zhorsit pfidanou nevhod-
nou kombinaci |ék(. Tézké pripady se projevi brzy, jiz
za nékolik hodin od poZiti velké davky ¢i zméné dav-
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kovani. SS ma Siroké spektrum klinicky velmi rozma-
nitych projev(, a proto byva opomijen, a obtiZze byva-
ji pfi¢itany jinym pfi¢inam. Lécba je zaloZzena na oka-
mzitém vysazeni vyvolavajici noxy, respektive nox,
zajisténi zakladnich zivotnich funkci a sympto-
matologické a podpurné Iécbé. Pfi vysazeni vyvola-
vajicich 1ék( syndrom ustupuje do 24 hodin,
u zavaznych pfipadud pretrvava i déle, zvlasté pfi pou-
ziti 1€k s dlouhym polo¢asem. To samé plati pro po-
ziti velkych davek 1€kl vyvolavajicich SS. Pfi nasazo-
vani novych léciv do medikace je tfeba respektovat
bezpecnostni odstupy mezi témito preparaty, jak uka-
zuje tabulka 4. Doporucuje se peclivé hlidat teplotu
a reagovat na jeji vzestup (antipyretika, chlazeni),
myoklonie a kie€e tlumit benzodiazepiny (clonazepa-
mem, v zahraniCi lorazepamem) nebo jinymi antikon-
vulzivy (pozor ale na valproat uvolfujici serotonin),
tabulka 1. Pfi potfebé umeélé plicni ventilace je moz-
no uzit relaxancii, antihypertenzni terapie (podle ka-
zuistik je vhodné zvazit kontinualni podani nitratd).
V dostupnych kazuistikach byl pouzit i chlorpromazin
(5-HT2 a 5-HT3 antagonista) a mirtazapin. Ten je vSe-
obecné povazovan za serotonin-liberin, proto ho nel-
ze k |é¢bé SS doporucit. Literatura uvadi i specificka
antidota jako derivat LSD methysergid, cyprohepta-
din nebo propranolol, ktery blokuje 5-HT1 a 5-HT2 re-
ceptory. Tyto Iéky (s vyjimkou propranololu) ale u nas
nejsou bézné dostupné. Pfi dobré a intenzivni symp-

Tabulka 1. Serotoninergni léky

SSRI citalopram, paroxetin, sertralin
Antidepresiva buspiron, venlafaxin

i-MAO Selegilin

Antikonvulziva Valproat

Antiemetika setrony — ondasetron, granisteron,

thiethylperazin

Triptany — sumatriptan
Extaze, LSD, Lithium, vytazky
z tfezalky, kokain

Antimigrenika
Drogy a dalsi

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria serotoninového syndromu

1. Jsou pfitomny nejméné tfi z nasledujicich klinickych pfi-
znakd, které se objevily v souvislosti s pfidanim (nebo zvy-
Senim davky) serotoninergni latky k dosavadni medikaci:
— zmény psychického stavu (zmatenost, hypomanie)

— agitovanost

— myoklonus

— hyperrreflexie

— poceni

— zimnice

— tremor

— prijem

— ztrata koordinace
— horecka

2. Jiné mozné pficiny (napf. infekce, porucha metabolismu,
abuzus psychoaktivnich latek nebo abstinenéni syndrom)
musi byt vylouc¢eny

3. Rozvoji pfiznakll nepredchazelo pfidani nebo zvyseni dav-
ky neuroleptika

[Sternbach, 1991]

Tabulka 3. Hunterova kritéria

Spontanni klony

Indukované klony a agitace

Indukované klony a poceni

Okularni klony a agitace

Okularni klony a poceni

Tremor a hypereflexie

Hypertonus, teplota nad 38 °C a okularni klony
Hypertonus, teplota nad 38 °C a indukované klony

Tabulka 4. Kombinace Iékd a bezpec¢nostni ¢asové odstupy

Kombinace Iékl (pfechody) Interval

SSRI na IMAO 1-6 tydn0 (fluoxetin)
IMAO na SSRI minimalné 2 tydny
TCA na IMAO 1 tyden

IMAO na TCA 10-14 dnl
Mirtazapin na IMAO 2 tydny

Venlafaxin na IMAO 1 tyden

IMAO na venlafaxin 2 tydny

tomatické péci jsou l1écebné vysledky velmi dobré
a vedou k rychlému a Uplné uzdraveni.

Kazuistika

Na ARIM Masarykovy nemocnice v Ustni nad La-
bem (MNUL) byla pfijata 70leta pacientka, ktera se Ié-
Cila pro arterialni hypertenzi, chronickou obstrukéni
plicni nemoc, diabetes mellitus Il. typu na dieté, za-
vaznou osteopenii s patologickymi frakturami, chronic-
ky polytopni vertebrogenni algicky syndrom, neurove-
getativni labilitu, Uzkostnou poruchu, generalizovanou
artrézu a varixy dolnich koncetin. Podle zdznamu uzi-
vala chronickou medikaci — AT1 (AngioTensin) bloka-
tor (telmisartan), vapnikovy blokator (nitrendipin), ve-
notonikum (tribenosid), hypolipidemikum (atorvasta-
tin), preparat obsahujici vapnik, vitamin D, mineraly,
blokator imidazolovych receptord (rilmenid), betablo-
kator (metoprolol), antihistaminikum (cetirizin), SSRI
(citalopram), bronchodilatans (theophyllin) a inhalaéné
bronchodilatans a steroid (budesonid a formoterol).
V den pfijeti byla rdno, po celono¢nim bdéni a neklidu
s celkovou slabosti, nalezena RLP v posteli nemluvi-
ci, s bloudivymi pohyby o€i, bez kfeCoveé aktivity,
s tachykardii, hypertenzi, s kvalitativni poruchou vé-
domi a glykémii 12,5 mmol . I''. LékaF nalezl na misté
dvé plata od DHC kont. (celkem 20 tbl.). Pacientka by-
la pfivezena na Emergency MNUL pro suspektni in-
toxikaci léky. Stav se spontanné mirné zlepsil, na do-
taz odpovidala s latenci, sebevrazedny umysl a vétsi
mnozstvi pozitych 1€kl negovala. Byl odebran mate-
rial pro standardni toxikologického vysSetieni, zavede-
na nazogastricka sonda, proveden vyplach zaludku
a podano aktivni uhli v obvyklych davkach. Bylo zva-
zovano predavkovani DHC (midza, ale ne vyznamna,
proti tomu hypertenze a tachykardie). Stav se nahle
zhorsil, doslo k agitovanosti, objevily se tonické kfece
— pacientka jiz v této chvili vyzvé nevyhovéla. V tomto
stavu byla pfivezena na lUzkové oddéleni ARIM.
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Pretrvavala tachykardie (120/min.) a hypertenze
(177/93 mm Hg), pfi kfeCich se pacientka Skrabala ne-
koordinované po hrudi, méla trismus a bylo nutné pou-
zit mechanické omezeni. Neurolog popsal masivni
kvadruhypertonus, opistotonus (pod pacientku mozno
podlozit ruku), svalové kieCe byly provokované doty-
kem, hlukem, rozsvicenim. Pacientka byla afebrilni.
Jako pficinu stavu jsme diferencialnédiagnosticky zva-
zovali intoxikaci neuroleptiky, tricyklickymi antidepre-
sivy a neuroinfekci (tetanus a vzteklinu). V labora-
tornim vySetfeni byla zjisténa mirna hyperkapnie,
znamky dehydratace, leukocytéza, ostatni vysledky
byly v mezich normy. EKG zaznam byl fyziologicky.
Po neurologickém vySetfeni byla pacientka pro cel-
kové Spatny stav a masivni hypertonus hluboce sedo-
vana (Dormicum, Sufenta, SAS 1) a intubovana pfi
kontinualni relaxaci (Arduan, TOF 0). Po intubaci do-
Slo k poklesu MAP na 40 torr(i, a byl proto nasazen
kontinualné noradrenalin. Na nizkych az stfednich
davkach se dafilo drzet MAP na 75 torrQ. Pro pretrva-
vajici spastické dychani (pacientka IéCena pro
CHOPN) byl podan Berodual mikronebulizaci
s dobrym efektem. Pokracovali jsme v podavani aktiv-
niho uhli, zajistili centralni Ziini a arterialni katétr. By-
la provedena lumbalni punkce k vylou€eni neuroinfek-
ce, s normalnim biochemickym, cytologickym a kulti-
vacnim nalezem. Pfi pokracovani diagnostického al-
goritmu byl volan infekcionista k vylouceni infekce te-
tanem. Tato infekce se zddala byt méné pravdépodob-
nou, presto byla podana TEGA, ALTEANA
a krystalicky penicilin. Maligni neurolepticky syndrom
a anticholinergni syndrom se takeé jevily nepravdépo-
dobné — v terapii pacientky nebyla pouzita neurolepti-
ka nebo anticholinergika. Nepravdépodobna se zdala
i maligni hypertermie, mimo jiné i proto, ze pacientka
byla afebrilni. Nasledovalo provedeni CT vySetfeni
mozku s nalezem jen korové a periventrikularni atro-
fie. Diferencialné diagnosticky jsme uvazovali
o atypickém epileptickém statusu (na dalsi den plano-
vano EEG), vzhledem k charakteru obtizi byla tato di-
agnéza méné pravdépodobna. Vysledky pfedbézné-
ho toxikologického vySetfeni moce a zalude€niho ob-
sahu ukazalo pozitivitu testu na léky z chronické me-
dikace (morfin — metabolit DHC a SSRI citalopram).
Druhy den rano byla vysazena sedace , ale po
odeznéni relaxace se objevil opét hypertonus
a provokované krec¢e. Pro zkvalitnéni vysledkll EEG
vySetfeni jsme omezili davky benzodiazepin.
K hluboké sedaci na uroven SAS 1 byl ale dale nutny
propofol. Hypertonus pfi hluboké sedaci nebyl vyja-
dfen a pacientka byla jiz bez kontinualni relaxace. Ne-
mocna potfebovala dale vysoké davky sedativ. Hod-
noty srde¢nich marker(i a zaznam EKG byly v normé.
ZvySeny myoglobin odpovidal nejspiSe prob&hlému
extrémnimu hypertonu. Amoniak byl v mezich normy;,
theophyllin pod terapeutickou hladinou. Teplota
38,1 °C reagovala na antipyretika a fyzikalni chlazeni.
Rozhodli jsem se patrat vanamnéze. Ze zpravy za-
chranné sluzby jsme zjistili adresu a pfes Policii CR,
ktera nalezla sousedku volajici RLP, jsme ziskali kon-

takt na pfibuzné. Ti donesli zpravy z pfedchozich vy-
Setfeni (psychiatra a ambulance bolesti) a léky, které
pacientka brala - tfi velké nakupni tasky plné polo-
prazdnych krabiCek (cca 400), s vesmés proslymi lé-
ky: ACE-inhibitory (vice druh(l), theophyllinové pre-
paraty, tramadol v riznych lékovych formach, Algifen,
vitaminy, fadu inhalaénich -2-mimetik a kortikoid(,
vapnikové blokatory, SSRI (citalopram, sertralin) ve
velkém mnozstvi a hlavné velké mnozstvi DHC
a kodeinu. Pacientka — byvala zdravotni sestra — pod-
le rodiny Iéky celé roky schranovala, neorganizované
je uzivala a nenechala si do 1éCby mluvit. Méla chro-
nickeé bolesti, brala Iéky hlavné na bolest a nervy. O3et-
fujici 1ékar o této situaci neveédeél. Posledni dny byla
agitovana, neklidna, Spatné spala. Manzel se synem
odjeli na chatu.

Druhy den rano po vysazeni sedace byla nemocna
opét agitovana, ale jiz s mensi intenzitou, na EEG
jsme zaznamenali jen plo$si kfivku (dUsledek seda-
ce), bez loziskovych a epileptogennich zmén. Po do-
plnéni anamnézy byla stanoven jako pfi€ina obtizi se-
rotoninergni syndrom v zivot ohrozujici podobé
v dlsledku kombinace SSRI (nejvice asi citalopramu,
ale i sertralinu) a DHC, kodeinu a tramadolu, vSe zfej-
meé uzivané ve velkych davkach. Pfi dalSim vecernim
odtlumeni jiz pacientka nebyla tolik agitovana, hyper-
tonus byl mirngjsi. Vysadili jsme krystalicky penicilin
nasazeny kvuli podezfeni na tetanus. Z laboratore ve
stejné dobé pfiSel vysledek dostate¢né ochranné hla-
diny protilatek. Pacientku jsme dal$i den odtlumili
a extubovali. Provedena kontrolni vySetfeni byla
v mezich normy, kromé pozitivniho mo€oveého nalezu.
Jesté po nékolik dni pfetrvavala agitace s nutnosti ob-
éasného mechanického omezeni, ale mentalni
i fyzicky stav se postupné lepsil. Pacientka byla nako-
nec po tydnu hospitalizace na JIP pfeloZzena na stan-
dardni interni oddéleni, k nastaveni interni medikace
a dolééeni mocové infekce. Psychiatrické konzilium
provedené jesté na JIP doporucilo SSRI nenasazovat.
Informovali jsme jak Iékafe ambulance bolesti (kam
pacientka pravidelné dochéazela), tak psychiatra pa-
cientky (u néjz byla pacientka jednou na doporuéeni
Iékafe z ambulance bolesti, zpravu mu uz ale nedo-
dala) o probéhlém stavu. Za dalSi dva dny pacientka
v dobrém fyzickém a psychickém stavu propusténa do
domaciho oSetfovani.

Diskuse

Mozné pFiciny kfeGovych stavl uvadi tabulka 5.

Vylouéenim ostatnich pFicin kfeGovych stavl se se-
rotoninergni syndrom jevi jako nejpravdépodobné;si
pfi¢ina — v chronické medikaci SSRI a abuzus/otrava
DHC, v toxikologii morfin (metabolit DHC). Kombinace
téchto preparatl a v takovych davkach je z hlediska
SS velmi nebezpeéna. AvSak tato diagnéza patii me-
zi vzacné, proto bylo tfeba v prvni fadé vyloucit moz-
né béznéjsi priciny, které mohly stav zpUsobit. Otravu
DHC jsme vzhledem ke klinickému stavu pacientky vy-
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Tabulka 5. Diferencialni diagnostika kfecovych stavd

Epilepsie (status epilepticus)

Otravy (neuroleptika, TCA)

Metabolicky rozvrat (jaterni, ledvinné, diabetické komplikace)
Neuroinfekce (vzteklina, tetanus, vzacné virové infekce)
Organické poskozeni mozku (krvaceni, absces, hypoxie)
Maligni neurolepticky syndrom

Anticholinergni syndrom

Vzacné stavy:

maligni hypertermie, serotoninovy syndrom,
Creutzfeld-Jacobova choroba, otravy strychninem

a dalsi otravy

lougili. Anticholinergni syndrom, maligni neuroleptic-
ky syndrom a maligni hypertermii jsme také vyloucili —
chybéla nam vyvolavajici noxa, také klinicky obraz ne-
zapadal do obrazu syndromu. Neuroinfekce &i orga-
nické postizeni CNS jsme provéfovali biochemickymi
(lumbalni punkci, latexovou reakci) i zobrazovacimi
metodami (CT mozku). Vzteklinu jsme povazovali
vzhledem ke klinickému stavu, negativni anamnéze
i epidemiologickému stavu za velmi nepravdépodob-
nou pric¢inu. Tetanus jsme také nepovazovali za prav-
dépodobny, ale protoze se jej nepodafilo spolehlivé
vyloudit (klinicky obraz by mohl tetanu odpovidat), by-
li jsme nuceni, i pfi velkych pochybnostech, zahajit [é¢-
bu. Metabolicky rozvrat (v€etné jaterniho &i hy-
po/hyperglykemického kématu) nemiva normalni la-
boratorni hodnoty. Mirné zvySeny myoglobin odpovi-
dal extrémnimu hypertonu. Uvazovany vliv xantophyl-
linG témér vyloudila jejich vyrazné subterapeuticka hla-
dina. EEG a dUkladné neurologické vySetfeni vylouci-
ly epilepticky ptvod obtiZzi.

Ke konec¢né diagnéze vyznamné pfispély ziskané
anamnestické informace od rodinnych pfislusnikd ne-
mocné.

Zaver

Serotoninergni syndrom je vzacna jednotka, na kte-
rou se pro jeji nizkou incidenci malo mysli. V naSem
pfipadé jsme k ni dospéli pomoci vylu€ovani vSech
ostatnich moznych diagnéz, které by se mohly podilet
na kritickém stavu pacientky. Velmi ndm pomohla pec-
livda anamnéza od rodiny. Cilem této kazuistiky je upo-
zornit na vzacny syndrom, ktery je potencialné pro pa-
cienta az zivot ohroZzujici.

Nebezpecnost i-MAO v kombinaci napf. s pethidi-
nem (Dolsin), ale i tramadolem, je dostate¢né znama,
ale SSRI jsou vSeobecné povazovany za bezpeéné Ié-
ky (obzvlasté v porovnani s TCA). Jak ukazuje naSe ka-
zuistika, nemusi tomu tak byt vzdy. Navic SSRI jsou béz-
nou medikaci mnoha pacient(l na oddéleni intenzivni
a resuscitacni péce, proto je tfeba vénovat velkou po-
zornost komedikaci. Pro |ékafe v prvni linii (praktického
Iékare, RLP, Emergency) je také dllezité pfipomenuti,
Ze pacient mize navstévovat fadu lékari nezavisle na
sobé, a pokud se vSechna terapie nesejde v rukou jed-
noho Iékare (vétSinou praktického lékare), mize docha-
zet i k tak bizarnim polypragmaziim jako u zminéné pa-
cientky, ktera shromazdovala doma obrovské mnozstvi
Iékd od rliznych lékarl a vytvarela z nich farmakologic-
ky pozoruhodné, klinicky vSak velmi nebezpeéné kom-
binace.
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