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SEROTONINOVY SYNDROM A LECBA BOLESTI

kodon soucasné se SSRI antidepresivy (sertra-
lin, fluvoxamin, citalopram, escitalopram), nic-
méné se mohl podilet i vliv dalSich podanych
farmak (ketorolak, ramosetron, pregabalin,
celekoxib) (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018).

Dextrometorfan je pravotocivym enan-
ciomerem opioidniho analgetika levome-
torfanu, ¢asto se pouziva jako antitusikum.
Dextrometorfan pUlsobi jako antagonista re-
ceptoru NMDA s nizkou afinitou k receptoru
a ma téz velmi nizkou afinitu k opioidnim re-
ceptortim Mi, Sigma a Kappa. Pomoci CYP2D6
se metabolizuje na mnohem potentné;jsi ak-
tivni metabolit dextrorfan. Jiz v roce 1970 byla
popsana ,toxickd reakce” kondici letdlné po
podani spole¢né s IMAQ fenelzinem. V recent-
nich kazuistikach byl zminén vznik serotoni-
nového syndromu po kombinaci s escitalopra-
mem, sertralinem nebo chlorfeniraminem
(antihistaminikum), ale i po dextrometorfanu
samotném (Baldo, 2018).

Dal$i méné uvadénou skupinou lék{ ¢asto
pouzivanych v 1é¢bé bolesti a v neurologii
jsou antiepileptika. V systematickém prehledu
skupina autoru Prakash et al. uvedla prehled
63 kazuistik tykajicich se 76 pacientu se sero-
toninovym syndromem, obvykle slo o kom-
binaci serotoninergniho antidepresiva (SSRI,
SNRI, TCA, pfipadné SARI) s nékterymi anti-
epileptiky, nicméné byly uvedeny i kazuistiky
kombinace s jinymi latkami (opioidy, kokain,
methylenova modr, ondansetron, antipsy-
chotika — kvetiapin, olanzapin, aripiprazol)
nebo i po samotném valproatu ¢ilamotriginu.
Nejvice pfipadu se tykalo valproatu (38 %),
dale lamotriginu (29 %), gabapentinu (21 %),
pregabalinu (9 %) a topiramétu (7 %), nejméné
pfipadli bylo zaznamendano v pfipadé karba-
mazepinu, fenytoinu a oxkarbamazepinu. Na
mechanismu uUcinku se podili jednak zvy3eni
neurotransmise na 5-HT receptoru, a jednak
(zejména u valprodtu nebo topiramatu) téz
ovlivnéni metabolismu pires CYP2C9 nebo
CYP2C19. Bylo téz prokazano, ze predchozi
podavani blokator( serotoninového recep-
toru inhibuji antinociceptivni Uc¢inek gaba-
pentinoidd. Podle nékterych autord mohou
byt myoklonus nebo i jiné nezadouci ucinky
antiepileptik zplUsobeny pravé jejich sero-
toninergnimi vlastnostmi (Prakash et al., 2021;
Prakash et al., 2017), proto doporucuiji v terapii
migrény upfednostrovat triptany pfed opioidy,

zejména jsou-li kombinované s antidepresivy
(Ansari et Kouti, 2016). Nicméné vlastni podil an-
tiepileptik na vzniku serotoninového syndromu
neni zcela jasny.

Serotoninovy syndrom ale mdze vyvolat
celd fada dalsich farmak. Jsou to zejména
nékterd antimykotika nebo antibiotika - flu-
konazol, ciprofloxacin (Iékovou interakci
prostifednictvim inhibice CYP450), linezo-
lid (inhibitor MAO), jednak methylenova
modr uzivand k 1é¢bé methemoglobinemie
(inhibitor MAO), dale amfetaminy a amfeta-
minové derivaty, podavané i jako antiobezi-
ka: metamfetamin, fenfluramin, fentermin,
MDMS - extaze (zvy$ené uvolfiovani serotoni-
nu) (Gayle et al., 2014; Mastroianni et Ravaglia,
2017).

Nemusi jit ale jen o Iéky. Byla popséna ka-
zuistika vzniku serotoninového syndromu bé-
hem testovaci faze pred zavedenim kréni misni
stimulace pro komplexni regiondlni bolestivy
syndrom (KRBS) na horni kon¢etiné u mladého
muze uzivajiciho SNRI (Dizdarevic et Bremer,
2017). Bez rizik nejsou ani nelegélni ndvykové
latky, zejména amfetaminy véetné MDMA (exta-
ze), alei etanol nebo kokain (Malcolm et Thomas,
2022).

Implikace pro anestezii

Riziko serotoninového syndromu v periope-
ra¢nim obdobi pfimo koreluje se zvy3enym uzi-
vani psychiatrické medikace i analgetik, v tomto
pfipadé jeSté umocnéné podanim anestezie
s pouZitim opioidu a aplikaci antibiotik ¢i antie-
metik. Vzhledem k nedostatku evidence tykajici
se individuaIni nachylnosti a aktivace serotoni-
nového syndromu v zavislosti na davkach pou-
zitych Iékd se anesteziologové musi vyvarovat
pouziti kombinace lékd, které mohou serotoni-
novy syndrom vyvolat. Jednd se zejména o po-
uziti tramadolu nebo petidinu pro periopera¢ni
analgezii u pacientt uzivajicich SSRI nebo IMAO,
zvlasté pfi vedeni anestezie s vysokymi dédvkami
fentanylu (Gayle et al., 2014; Jones et Story, 2005).

Jaka je racionalita lécby?

Méame vysadit antidepresiva a analgetika
pro riziko vzniku serotoninového syndromu?
Anebo je miZeme ponechat, poucit pacienta
o moznych pfiznacich a nadéle ho kontrolovat?

| pfes pocty pacientll uzivajicich soucasné
analgetika a antidepresiva je vyskyt serotoni-

nového syndromu spise ojedinély. Publikovény
jsou viceméné pouze kazuistiky nebo soubory
kazuistik, i kdyZ fada piipadd zUstava nerozpo-
znana (piipadné neni hlasena nebo publiko-
vana). Napt. podle retrospektivni analyzy se
serotoninovy syndrom rozvine u méné nez
jednoho pacienta z 1000 uzivajicich opioid
(zejména fentanyl) a soucasné serotoninerg-
ni léky (Koury et al., 2015). Pfi polypragmazii
u pacientt je velice obtizné ohlidat vsechny
mozné lékové interakce. Soucasny narust
prevalence deprese a bolesti naznacuje, ze
soucasné podavani analgetik a antidepresiv
bude pokracovat, ne-li jesté narustat (Baldo
et Rose, 2020).

Dostdvame se tak mezi dva mlynské ka-
meny: na jedné strané jsou doporuceni far-
makoterapie neuropatické bolesti (napt. Bates
etal.,, 2019), na strané druhé preventivni opat-
feni proti vzniku serotoninového syndromu.
Americky ufad FDA vydal v roce 2016 upo-
zornéni, ze muze dojit ke skodlivé interakci
mezi ,celou skupinou opiodnich analgetik
a nékterych dalsich 1ék, zejména antidepre-
siv a 1ékd proti migréné”. Divodem byl velky
narust preskripce opioidnich analgetik i an-
tidepresiv, pficemz v perioperénim obdobi
muze u mnoha pacientl dojit k soubéznému
podani obou skupin 1ék{. Zcela vyloucit se-
rotoninovy syndrom nelze nikdy, je tfeba mit
riziko na paméti, zejména u pacient(li s antide-
presivy a uzivajicich fentanyl, tramadol, petidin,
metadon nebo dextrometorfan (Baldo, 2018;
Baldo, 2021).

Prevence serotoninového
syndromu

Vzhledem k narlstu uzivani opioidli a psy-
chiatrické medikace v ambulantni sféfe vydala
americka FDA v roce 2016 vyse uvedenou vy-
straznou Informaci o bezpecnosti Iékd (Drug
Safety Communication) pro celou skupinu
opioidnich analgetik, kde varovala pred néko-
lika bezpecnostnimi problémy s opioidy (riziko
serotoninového syndromu, riziko insuficience
kary nadledvinek a riziko deficitu androgen(i)
a pozadovala zmény jejich oznaceni (FDA, 2016).

Pfed nasazenim serotoninergniho |éku
je nutné zjistit od pacienta podrobnou far-
makologickou anamnézu veetné herbalnich
piipravkd, pfi preskripci pouzit nejnizsi ucin-
né davky a nepouzivat souc¢asné dva sero-
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