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) ZPOMEZi NEUROLOGIE

SEROTONINOVY SYNDRO

OLESTI

van pouze v enterochromafinnich bunkach
ve stfevé. Serotonin neprochazi hemato-
encefalickou bariérou (HEB), pusobi v cen-
tralnim i v perifernim nervovém systému.
V CNS maji serotoninové receptory dilezité
funkce v regulaci nalady, bdélosti, chovani,
regulaci spanku a termoregulaci. V perifer-
nim nervovém systému stimuluje gastro-
intestinalni motilitu, vazokonstrikci, bron-
chokonstrikci, délozni kontrakce a agregaci
trombocytd. Nizkd hladina serotoninu v CNS
mUze prispivat 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).

Existuje asi 15 subtypu serotoninovych
receptord sdruzenych do 7 ,rodin” (5-TH, az
5-TH)) nachazejicich se v celém téle a Gcastni-
cich se rliznych télesnych pochodi uvedenych
vyse. Na rozvoji serotoninového syndromu se
nejvice podili subtypy 5-HT,, a 5-HT, ,, nicmé-
né je nejspise potieba soucinnosti s dalSimi
neuromedidtory (noradrenalinem, NMDA,
GABA, glutamatem a dopaminem). Serotonin
reguluje celou fadu fyziologickych i patofyzio-
logickych procest v celém téle a hraje dile-
zitou roli pfi imunitnich a zénétlivych proce-
sech. Serotoninové receptory (Obr. 1) vSech
subtypU se totiz nachézeji téz na rlznych
imunitnich burikach (monocyty, makrofagy,
mikroglie, trombocyty, neutrofily, bazofily,
mastocyty, eozinofily, B- i T-lymfocyty, NK
buriky, endotelidlni buriky i bunky hladké
svaloviny cév). V periferii je serotonin dudlezi-
ty nejen pro spravnou imunitni odpovéd pfi
infekci a sepsi u kriticky nemocnych pacien-
tl, ma i svdj vyznam pfi riznych zanétlivych
onemocnénich, véetné stievnich zanétq,
revmatoidni artritidy nebo alergickych dis-
pozic dychacich cest. Hraje velkou roli téz
pfi procesech adaptac¢ni 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 faktord (napf. sni-
zena aktivita MAO), (Il) vlivem ziskanych
faktor( (jaterni onemocnéni, abuzus al-
koholu, plicni onemocnéni, koufeni, kar-
diovaskularni choroby) nebo (lll) vlivem
iatrogennich faktoru (Ié¢ba pomoci antide-

Obr. 1. Serotoninovy receptor a mechanismus vzniku serotoninového syndromu (podle Scotton et al,

2019)
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(1) zvyseni hladiny L-tryptofanu; (2) zvysend presynaptickd koncentrace 5-HT inhibici metabolismu serotoninu pu-
sobenim IMAQ; (3) zvysené uvolriovdni 5-HT z presynaptického neuronu; (4) pfimd nebo nepfimd aktivace post-
synaptického receptoru 5-HT,, nebo 5-HT,,; (5) pfimd nebo nepfimd antagonizace postsynaptického receptoru
5-HT2A zvysuje stimulaci receptoru 5-HTTA serotoninem; (6) inhibice zpétného vychytdvdni 5-HT do presynaptic-

kého neuronu

IMAO - inhibitory monoaminooxiddzy; 5-HT — 5-hydroxy-tryptamin (serotonin); SERT — transportni protein zpét-
ného vychytdvdni serotoninu; 5-HIAA - kyselina 5-hydroxyindoloctovd (metabolit serotoninu)

presiv — inhibitord MAO, SSRI, SNRI, TCA).
U takto predisponovanych jedincl muze
poté dalsim iatrogennim stimulem (po-
dani dalsich serotoninergnich latek) dojit
k hyperstimulaci serotoninového systé-
mu a rozvoji serotoninového syndromu.
Obecnym mechanismem vzniku serotoni-
nového syndromu je tedy zvysena aktivace
serotoninergnich receptor, k cemuz mlze
dojit rGznymi cestami: 1. zvySenou synté-
zou serotoninu z L-tryptofanu, 2. zvySenym
uvolhovanim serotoninu, 3. pfimym ago-
nismem 5-HT receptoru, 4. inhibici zpét-
ného vychytdvani serotoninu a 5. snizenym

metabolismem serotoninu (Vanék, 2022;

Tormoehlen et Rusyniak, 2018). Genotyp
tzv. pomalych metabolizatord 1ékd v ram-
ci izoenzym cytochromu P450, zejména
CYP2D6 a CYP2C19, muze vést ke kumulaci
serotoninergnich léciv, které se timto zpU-
sobem metabolizuji, ¢imz se mdze navysit
riziko vzniku serotoninového syndromu
(Mohr, 2001; Proke$ et Suchopér, 2014)
(viz téz Tab. 1).

Ur¢ity vyznam bude mit nejspis i pfima
aktivace receptoru podtyp( 5-HT,, a 5-HT,,
nékterymi opioidy bez ovlivnéni transportu
serotoninu na tomto receptoru, kdy u vulne-
rabilnich pacientl podani dalsich serotoni-
nergnich Iék( mudZze vyvolat serotoninovy syn-
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