ze vyplyvat z inhibice zpétného vychytavani
serotoninu zpUsobené tramadolem, tapen-
tadolem, metadonem, dextrometorfanem
a petidinem, zejména pii kombinaci s dalsi
serotoninergni medikaci. Mdze se v3ak pro-
jevit i efekt nezavisly na transportu serotoni-
nu u jinych opioidd, napf. oxykodonu nebo
fentanylu, tyto mechanismy jesté nejsou
dostate¢né prozkoumané (Rickli et al., 2018;
Koury et al., 2015; Baldo, 2021; Rastogi et al.,
2011; Barann et al., 2015). Na obrazku 3 je zna-
zornén prehled spontannich pripad( serotoni-
nového syndromu podle databaze WHO pro
jednotlivé opioidy samotné nebo v kombinaci
s jinymi latkami.
tapentadol a fentanyl. Data jsou vsak limito-
vana malym poctem studii, vSechna review
vychdzeji pouze z kazuistik nebo jejich sérii.
Tramadol ma unikatni dudini analgetic-
ky ucinek, pGsobi jako agonista opioidnich
receptorl v mozku a zaroven jako inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu a noradre-
nalinu. Tramadol existuje ve formé 4 stereoizo-
mer(, vyrabény produkt je racemickou smési
2 enanciomerd s analgetickou potenci, ale
s odlisnymi mechanismy ucinku: (1R,2R) neboli
(+)-enanciomeru a (1S,2S) nebo (-)-enancio-
meru. (+)-tramadol a jeden z jeho metaboli-
tl - O-desmetyltramadol (M1) - plsobi jako
Mi agonista. Tato Mi aktivita je asi 10x nizsi
nez u kodeinu, metabolit M1 ma asi 300x vyssi
afinitu k Mi receptoru nez puvodni materska
latka. Mimoto (+)-tramadol inhibuje zpétné
vychytavani serotoninu pfiblizné 4x vice nez
(-)-tramadol, zatimco (-)-tramadol inhibuje
zpétné vychytavani noradrenalinu pfiblizné
10x vice nez (+)-enanciomer. Inhibice zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
posiluji inhibi¢ni descendentni drahy spo-
jené s pfenosem bolesti do CNS. Tramadol
mUze prispivat k toxicité serotoninu inhibici
jeho zpétného vychytavani (podobné jako
SSRI) a soucasné inhibici jeho metabolismu
(tedy jako IMAOQ). Tramadol tedy v kombina-
ci se SSRI (ale i s SNRI, SARI, bupropionem)
zvysuje mnozstvi serotoninu v mozku, je-
jich vzdjemné interakce jsou ale slozitéjsi.
Tramadol je metabolizovan prostrednictvim
CYP2D6 a CYP3A4/CYP2B6, pficemz vétsi-
na antidepresiv SSRI mize ve vétsi ¢i mensi

mife plsobit jako inhibitor téchto enzym.

www.neurologiepropraxi.cz

Inhibice CYP2D6 mUze zvysovat koncentraci
tramadolu v plazmé, a tim zvysovat jeho vliv
na serotonin v mozku, coz pfispiva ke vzniku
serotoninového syndromu. Jesté vyssi riziko
rozvoje tohoto syndromu maji pomali meta-
bolizétofi CYP2D6, soucasné s nedostatec-
nym analgetickym efektem. Serotoninovy
syndrom muze tramadol vyvolat i samotny,
pokud je podan v dostatecné davce seniorlim
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 opioid-
ni analgetikum s dudinim efektem, pusobi
jednak jako agonista na opioidnim Mi recep-
toru, a jednak inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu na noradrenergnim receptoru
(tzv. MOR-NRI efekt), mimoto je téz slabym
inhibitorem zpétného vychytavani seroto-
ninu. Kombinaci téchto Ucinka je zplsobena
analgezie a sedace. Jeho analgeticka ucinnost
je srovnatelna s oxycodonem, na rozdil od
tramadolu nemé aktivni metabolity. Animalni
data prozrazuji, ze po podani tapentadolu se
nékolikandsobné zvysi hladina noradrenali-
nu a mirné i hladina serotoninu nad bazalni
hodnotu. Pokud se k této zvysené hladiné
serotoninu pfida jesté dalsi serotoninergni
lé¢ivo, mlze dojit teoreticky k rozvoji seroto-
ninového syndromu, nicméné klinicka data
zatim profil rizika sou¢asného podavani ta-
pentadolu s dalsi serotoninergni medikaci
podrobnéji nestanovila. Vlastni serotoninerg-
ni efekt tapentadolu je nizsi nez u tramadolu,
presto je i zde nutna urcita opatrnost pfi kom-
binaci s antidepresivy SSRI/SNRI/TCA, pouziti
s IMAO je i zde kontraindikaci (Gressler et al.,
2017; Baldo et Rose, 2020; Roulet et al., 2021).

Petidin (meperidin) je opioidni analgeti-
kum, které se stale jesté obcas pouziva v 1écbé
bolesti, nicméné jeho misto je spise pro terapii
bolesti akutni a pro urgentni medicinu. Pisobi
jako silny inhibitor zpétného vychytavani se-
rotoninu a toxické reakce po pouziti petidinu
spolu s IMAO nebo tricykliky jsou zndmé fadu
desetileti, v recentnich studiich jsou jen ojedi-
nélé kazuistiky serotoninového syndromu pfi
podanisoucasné s tricykliky nebo SSRI (Baldo
et Rose, 2020; Baldo, 2018).

Metadon je synteticky opioid prozivajici
urcitou renesanci v 1é¢bé chronické boles-

ti. Téz je racemickou smési levometadonu
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SEROTONINOVY SYNDROM A LECBA BOLEST
(R-(-)-metadonu) a dextrometadonu (S-(+)-
metadonu). Levometadon je vlastni aktivni
formou, je pfiblizné 50x potentnéjsi nez
dextrometadon a soucasné puUsobi jako
slaby antagonista NMDA receptoru, zatim-
co dextrometadon je silnym antagonistou
NMDA. Metabolizuje se pomoci P450 (CYP3A4,
CYP2B6 a CYP2D6) a pomalu se eliminuje.
Byly publikovéany 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 plsobici synteticky
opioid uréeny pavodné pro urgentni medicinu
a anestezii, je potentnim agonistou opioidni-
ho Mi receptoru. Casto se pouziva ve formé
transdermalnich néplasti pro [é¢bu chronické
bolesti. Byly publikovany kazuistiky tykajici se
serotoninového syndromu u pacientl soucas-
né uzivajicich antidepresiva SSRI (citalopram,
paroxetin), SNRI (duloxetin), pfipadné bupro-
pion, kvetiapin nebo lithium. Vzhledem k dal-
si polyfarmakoterapii u dot¢enych pacient(
(coxiby, zolpidem, haloperidol, lorazepam,
pfipadné i jiné opioidy) je nicméné obtizné
stanovit, ktery konkrétni l1ék byl spoustécem
serotoninového syndromu (Baldo, 2018; Baldo
et Rose, 2020; Ailawadhi et al., 2007). Podle
zajimavé retrospektivni analyzy provedené
v letech 2012-2013 v Massachusetts diagnos-
ticka kritéria serotoninového syndromu splni-
lo 0,09 % v$ech pacientl uzivajicich fentanyl
spolu s jinymi serotoninergnimi latkami, za-
timco incidence serotoninového syndromu
bez fentanylu bylo 0,005 % (Koury et al., 2015).
Podobné vlastnosti budou mit i sufentanil,
alfentanil a remifentanyl pouzivané pouze
v anesteziologické praxi, pfedpoklada se ale,
ze vzhledem k jejich kratkému polocasu bude
jejich interakce se serotoninergnimi preparaty
minimalni, po podani téchto opioidl samot-
nych nebyl serotoninovy syndrom zazname-
nan (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018; FDA,
2016).

Oxykodon je polosynteticky opioid pu-
sobici jako cisty agonista na opioidnim Mi
receptoru. Metabolizuje se cestou CYP2D6 na
aktivni metabolit oxymorfon, ktery ma vyssi
vazebnou afinitu na Mi receptor nez plvodni
oxykodon. Byly popsany kazuistiky serotoni-
nového syndromu u pacientl uzivajicich oxy-
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