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Streszczenie

Trazodon dziata antagonistycznie wobec receptoréw 5-HT?2 i jest inhibitorem wchlaniania zwrotnego sero-
toniny. Zespodt serotoninowy jest rzadkim powiklaniem stosowania lekéw serotoninergicznych. W pracy przed-
stawiono przypadek 86-letniego mezczyzny, hospitalizowanego z powodu zaburzen zachowania w przebiegu
otepienia i leczonego trazodonem. W trakcie leczenia wystapily objawy zespolu serotoninowego - pobudzenie,
wzrost napiecia mie$niowego, mioklonie, pét$piaczka, biegunka i goraczka. Po odstawieniu trazodonu objawy te
ustapily w ciagu trzech dni. Powaznym powiklaniem byta niewydolnos$¢ krazeniowo-oddechowa wymagajaca
krotkotrwalego leczenia w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 37-41.

Stowa kluczowe: trazodon, zespét serotoninowy

Summary

Trazodone down-regulates 5-HT2 receptors and inhibits serotonin reuptake. Serotonin syndrome is a rarely
observed side-effect of serotoninergic agents use. This report discusses a case a 86-year-old man who was admit-
ted for dementia with behavioral symptoms and treated with trazodone. Subsequently he developed agitation,
muscular hypertonicity, myoclonus, sopor, diarrhorea and fever, and diagnosis of serotonin syndrome was made.
These symptoms subsided during three days upon trazodone discontinuation. The serious complication was car-
diopulmonary failure required short-term therapy at the Emergency Department. Anestezjologia i Ratownictwo
2009; 3: 37-41.
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Wstep » Zmiany stanu psychicznego: zaburzenia $wiado-

moéci (ilo$ciowe i jako$ciowe), hipomania, pobu-
Zespoét serotoninowy (ZS) uchodzi za rzadkie, dzenie;

potencjalnie zagrazajace zyciu powiklanie zwigzane ze » Zaburzenia wegetatywne: wzmozona potliwos¢,

stosowaniem lekéw o dziataniu serotoninergicznym. goraczka, przyspieszenie czestosci akcji serca,

Objawy ZS, bedace skutkiem nadaktywno$ci serotoni- oddechu, wysokie lub niskie ci$nienie tetnicze

nergicznej w osrodkowym ukladzie nerwowym [1-8], krwi, dreszcze, $linotok, biegunka;

tworzg trzy grupy [3-5,7,9,10], mianowicie: » Objawy neurologiczne (nerwowo-migsniowe):
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mioklonie, drzenie, sztywno$¢ mig$niowa, wzmo-

zenie odruchow $ciegnistych, rozszerzenie Zrenic,

akatyzja, zaburzenia koordynacji ruchéw, napady
padaczkowe (ok. 5% chorych). Wymienione
objawy, pojedynczo lub jako grupa, wchodza

w sklad kryteriéw diagnostycznych ZS przed-

stawionych w 1991 r. przez Sternbacha [4,6,8].

Najwieksza warto$¢ diagnostyczna maja objawy

neurologiczne [4]. Lagodne przypadki ZS moga

manifestowaé sie jedynie drzeniem i biegunka.

W ciezkich, zagrazajacych zyciu postaciach ZS,

pojawiaja sie zaburzenia $wiadomosci, znaczna

sztywnos$¢ mie$niowa i hipertermia mogaca prze-

kraczac¢ 41 °C [4,6,11].

Boyer i Shannon [4] wymieniajg 13 grup lekéw
skojarzonych z ZS i 39 potaczen lekéw, ktdrych inter-
akcja wywolala ciezka jego postac. Najczesciej zespot
ten wigze si¢ z lekami przeciwdepresyjnymi: selektyw-
nymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO),
agonistami serotoniny, do ktérych nalezg lit i trazodon
oraz tréjpierscieniowymilekami przeciwdepresyjnymi
(TLPD). Doniesienia kazuistyczne informujg o ZS
wywolanym przez wiele innych lekéw, np. atypowe leki
przeciwpsychotyczne, opioidy, antybiotyki (linezolid)
i preparaty dziurawca [3,4,6,8,10-13,15,16].

Ocenia sig, ze ZS wystepuje u 14-16% osob, ktore
przedawkowaly SSRI. W 2002 roku Amerykanskie
Towarzystwo Kontroli Zatru¢ odnotowato 26733 przy-
padki, w ktérych stosowano SSRI. U 7349 (27,7%) oséb
wystapily objawy intoksykacji, ze skutkiem $miertel-
nym w 93 (1,3%) przypadkach [4].

W oparciu o aktualne kryteria diagnostyczne,
rozpoznanie ZS nie powinno by¢ trudne. Problemy
diagnostyczne moga pojawiac sie u chorych somatycz-
nie, zwlaszcza w starszym wieku. Objawy ZS moga
by¢ u nich potraktowane jako zaostrzenie choroby
podstawowej [4,17].

Ponizej przedstawiamy przypadek ilustrujacy
niektoére problemy, jakie mogg wystapi¢ w przebiegu
zespotu serotoninowego.

Opis przypadku

Chory, lat 86, z ustalonym rozpoznaniem otepienia
w chorobie Alzheimera, chorobg niedokrwienng serca,
nadci$nieniem tetniczym, utrwalonym migotaniem
przedsionkoéw, chorobg wrzodowa dwunastnicy
i wolem guzkowym lewego plata tarczycy, przyjety
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zostal do oddziatu psychogeriatrycznego z powodu
uporczywych zaburzen zachowania, a przede wszyst-
kim bezsenno$ci z nocnym wedrowaniem i epizodami
pobudzenia z agresja stowna i fizyczng. Ocena stanu
psychicznego pacjenta potwierdzila obecno$¢ glebo-
kich zaburzen poznawczych, odpowiadajacych etapowi
6. skali GDS Reisberga i wsp. [18]. Badanie neurolo-
giczne nie wykazato odchylen, poza obecnoscig odru-
chow prymitywnych. W badaniach laboratoryjnych nie
byto zmian (leukocyty 7,3 K/uL; glikemia 105,6 mg%;
mocznik 37,1 mg%; kreatynina 1,0 mg%; Na 134 mEq/1,
K 3,9 mEq/]). Tomografia komputerowa glowy wyka-
zala zaniki korowo-podkorowe mézgu. Nieprawidltowy
zapis elektroencefalograficzny charakteryzowat sig
zwolnieniem czynnosci podstawowe;.

Ze wzgledu na agresywne zachowania pacjenta,
wymagajace stosowania przymusu bezposredniego,
wdrozono leczenie farmakologiczne. Rozpoczeto je od
podawania hydroksyzyny osiagajac, w ciagu trzech dni,
dawke 200 mg/dobe. Réwnoczesnie stosowano nie-
zbedne leki internistyczne - Mapryl, Bisocard, Aclotin.
Poniewaz stan pacjenta nie ulegal zmianie, w czwartej
dobie hospitalizacji rozpoczeto podawanie trazodonu
(Trittico CR), od dawki 37,5 mg/dobe, zwickszajac
ja o 12,5 mg dziennie i dochodzac w ciagu 8 dni do
125 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ze 100 do 125 mg
dzielita dwudniowa przerwa. Dawke hydroksyzyny
zmniejszono do 150 mg/dobe. Efektem wdrozonej tera-
pii bylo ustapienie zaburzen snu oraz redukeja poziomu
agresji. W piatej dobie po ostatnim zwigkszeniu
dawki trazodonu chory ponownie stat si¢ pobudzony.
Ponadto obserwowano wzrost napiecia mie$niowego
itemperatury ciata do 37,4 °C, mioklonie, oraz sucho$¢
w jamie ustnej. Poniewaz objawy te, w skojarzeniu
z otrzymywanym przez pacjenta trazodonem, suge-
rowaly przede wszystkim zesp6t serotoninowy, lek
ten niezwlocznie odstawiono. Zaniechano takze
podawania hydroksyzyny. Natomiast poczatkowo
wlaczone relanium (15 mg/dobe) zastapiono klona-
zepamem w dawce 3 mg/dobe. Leczenie uzupelniano
dozylnym wlewem 0,9% NaCl (1000 ml/dobe). W ciagu
doby pobudzenie i mioklonie ustapily a pojawita sie
sennos$¢ przechodzaca w poélspiaczke oraz wystapita
biegunka. Ciénienie tetnicze krwi, czestos¢ akeji
serca, utrzymywaly sie w normie i wynosily odpo-
wiednio 130/80 mmHg oraz 80/min. Wyniki badan
dodatkowych, za wyjatkiem poziomu mocznika, byty
prawidlowe: leukocyty 6,3 K/uL; glikemia 78,9 mg%;
Na 137 mEq/], K 3,7 mEq/l; bilirubina 0,4 mg%; krea-
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tynina 1,3 mg%, mocznik 63 mg%. W trzeciej dobie od
momentu ujawnienia sie ZS ustgpita sztywnos$¢ mies-
niowa, sennoé¢ i biegunka. Obserwowano jednorazowy
epizod wzrostu temperatury ciala do 38,5 °C. Pacjent
byt spokojny, poza nielicznymi epizodami agresji stow-
nej. Utrzymywano podawanie lekéw internistycznych
i klonazepamu.

W sz6stej dobie od ujawnienia sie ZS nasta-
pilo znaczne pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta.
Obserwowano zaburzenia oddychania, obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi do 70/50 mmHg oraz wzrost
czestoéci akcji serca do okoto 110/min. Stwierdzone
zmiany ostuchowe w ptucach, sugerujace stan zapalny
oraz objawy niewydolnosci oddechowej spowodowaty
przekazanie chorego do szpitalnego oddziatu ratun-
kowego (SOR), skad wrdcit po kilkunastu godzinach
w wyréwnanym stanie ogélnym. Poniewaz chory nie
przejawialjuz zaburzen zachowania, celowa natomiast
byta dalsza diagnostyka i ewentualne leczenie, zostat
przeniesiony do oddziatu internistycznego.

Omowienie

W przedstawionym przypadku rozpoznanie
zespolu serotoninowego bylo uzasadnione. Pacjent
otrzymywat lek serotoninergiczny i wystapily u niego
objawy charakterystyczne dla ZS [6]. Spelnione byty
kryteria diagnostyczne Sternbacha, ich zmodyfiko-
wanej przez Radomskiego wersji (2000 r.) [6,8] oraz
algorytmu rozpoznawania ZS Boyera i Shannona [4].
Zanotowano 6 objawdw, na wymagane trzy, z dziesieciu
wyodrebnionych przez Sternbacha. Wedtug kryteriéw
Radomskiego obserwowane przez nas zaburzenia $wia-
domosci, goraczka i sztywno$¢ miegsniowa zaliczajg
sie do objawdw gléwnych, a pobudzenie i biegunka
- do objaw6w drugorzednych. Wymagaja one obec-
nosci czterech objawow gléwnych lub trzech gléwnych
i dwoch drugorzednych, by ten zespdt rozpoznal.
Zgodne z algorytmem Boyera i Shannona, poza poda-
waniem w okresie pieciu tygodni przed pojawieniem
sie objawdw sugerujacych ZS leku serotoninergicznego,
bylo wystapienie sztywnosci migsniowej oraz wzrost
temperatury ciata.

Klinicznemu przebiegowi ZS u omawianego
pacjenta nie towarzyszyly charakterystyczne zmiany
w wynikach badan laboratoryjnych, co jest zgodne
z wynikami obserwacji innych autoréw [6,8].

Zespol serotoninowy w wiekszosci przypadkow
rozwija si¢ w ciggu kilku godzin od wprowadzenia
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leku serotoninergicznego, zwiekszenia jego dawki lub
dodania innego leku o takim dzialaniu [4,6,7,9,19].
Moze jednak, jak w przedstawionym przypadku,
ujawnic si¢ po uplywie dni, nawet tygodni, od takiego
zdarzenia [3,10,13,15,17,20,21]. Zwykle objawy ZS
ustepuja w ciagu 24 godzin od odstawienia leku [6].
Odnotowano jednak utrzymywanie sie jego objawow
przez 7 do 14 dni [13,17]. W opisywanym przypadku
ZS utrzymywal si¢ przez 3 doby. Trazodon ma jednak
aktywny metabolit [22], a forma CR wiaze sie z prze-
dluzeniem dzialania leku.

Wisrod powiktan zagrazajacych zyciu w przebiegu
ZS wymienia sie zespot wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego, rabdomiolize, zesp6t niewydolnosci
wielonarzadowej, a takze niewydolnos¢ oddechows
spowodowana wzmozonym napieciem mie$niowym
lub aspiracjg tresci pokarmowej [6,8]. W omawianym
przypadku, jako przyczyne naglego pogorszenia stanu
pacjenta, z objawami niewydolnos$ci krazeniowo-
oddechowej, w széstym dniu od pojawienia si¢ ZS,
nalezy bra¢ pod uwage wywotane biegunka odwod-
nienie oraz efekty uboczne dzialania klonazepamu.
Intensywnej terapii obejmujacej zwiotczenie, intubacje
oraz sztuczng wentylacje wymagaja ciezkie przypadki,
z temperaturg ciata przekraczajaca 41 °C, bowiem
hipertermia w ZS jest wtérna do wzmozonego napiecia
mig$niowego [4].

Zespot serotoninowy wymaga, przede wszystkim,
réznicowania ze zlosliwym zespolem neuroleptycznym
(ZZN), zespotem tyraminowym, zlosliwg hiperter-
mig i zespotem antycholinergicznym [4-6,9]. Trzy
pierwsze stany mozna bylo wykluczy¢, gdyz pacjent
nie otrzymywal lekéw, ktére mogltyby je wywotac.
Przyjmowanie przez pacjenta hydroksyzyny moglo
nasuwa¢ podejrzenie zespotu antycholinergicznego
[23], zwlaszcza ze odpowiadaly mu trzy objawy -
zaburzenia $wiadomosci, podwyzszenie temperatury
i sucho$¢ w jamie ustnej [5]. Jednak nie stwierdzono
zadnego z pozostalych, charakterystycznych dla tego
zespolu objawow.

Zastosowane postepowanie lecznicze odpowia-
dalo przyjetym dla ZS zasadom [1,4,6,8,9,19,20,24].
W umiarkowanych i cigzkich przypadkach zaleca
sie podawanie antagonisty serotoniny — cyprohepta-
dyny [4]. W psychogeriatrii trazodon stosowany jest
u pacjentéw z bezsennoscia, w zaburzeniach afektyw-
nych izaburzeniach zachowania z niepokojem, agresja
u chorych z otepieniem. Zalecana dawka u takich
chorych to 25-150 mg/dobe [25,26].
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Przedstawiony przypadek ZS wystapit u jednego
z 38 chorych w wieku podeszlym, gtéwnie z zabu-
rzeniami snu i zachowania w przebiegu otepienia
w chorobie Alzheimera, ktérych leczyliSmy trazo-
donem (Trittico CR) w ciagu ostatniego roku. Jeden
przypadek ZS na 38 leczonych (2,6%) mozna uznaé
za znakomity wynik w poréwnaniu z cytowanymi
wczesniej wskaznikami, dotyczacymi stosowania SSRI.
Dawka trazodonu, jaka otrzymywal pacjent mieécita
sie w zalecanych dla tej grupy chorych granicach. Byta
jednak znacznie wyzsza w pordwnaniu z dawka nie
przekraczajacg 100 mg/dobe zastosowang u pozosta-
tych 37 chorych, co moglo nie pozostawaé bez wptywu
na przebieg choroby.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w omawianym
przypadku wystepujace w pierwszej kolejnosci pobu-
dzenie, zinterpretowane jako nawrot zaburzen zacho-
wania w przebiegu otepienia, moglo prowadzi¢ do
zwiekszenia dawki trazodonu i w konsekwencji pogor-
szenia przebiegu ZS. Ilustruje on takze negatywne
skutki taczenia kilku lekéw (trazodonu i hydroksyzyny)
W tym samym celu terapeutycznym. W razie wysta-
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pienia objaw6w niepozadanych réznicowanie moze
by¢ trudne, a wla$ciwe leczenie opdznione. Dlatego,
pomimo wykluczenia zespolu antycholinergicznego
zdecydowano odstawi¢ hydroksyzyne. Niezaleznie
wiec od stopnia ryzyka dla Zycia pacjenta, jakie nie-
sie z sobg zespot serotoninowy, nalezy on do standw
lezacych w obszarze zainteresowania psychiatrii
(psychogeriatrii), medycyny ratunkowej i intensywnej
terapii. Zwlaszcza, ze wiek podeszly i czeste u ludzi
starszych choroby uktadu krazenia stanowig czynniki
ryzyka ZS [6].

W pewnym stopniu, jak sadzimy, ilustruje to
przedstawiony przypadek.
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