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Streszczenie

Zespol serotoninowy jest ciezkim, potencjalnie zagrazajacym zyciu powiktaniem, ktore wystepuje w nastep-
stwie jednoczesnego podawania lekéw, ktore nasilajg przekaznictwo serotoninergiczne w strukturach osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). W pracy opisano przypadek 66-letniego pacjenta z rozsianym rakiem trzustki, u kto-
rego wystapil zespot serotonionowy w nastepstwie skojarzenia czterech lekéw zwiekszajacych stezenie serotoniny
w OUN. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 176-181.
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Abstract

Serotonin syndrome is a severe, potentially dangerous complication that occurs in the following co-admin-
istration of medication that increases serotonin transmission in CNS structures. This paper describes a case of 66
year old patient with metastatic pancreatic cancer who is experiencing the syndrome following combination four

drugs that increase serotonin levels in the CNS. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 176-181.
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Wstep Opis przypadku
Praca przedstawia przypadek pacjenta, u ktérego 66-letni pacjent pici meskiej zostal przeniesiony
niewla$ciwie stosowane leki w politerapii stajg sie przy- z Pododdzialu Dziennego Chemioterapii do Kliniki
czyna wystapienia ciezkiego, potencjalnie $miertelnego Leczenia Bolu i Opieki Paliatywnej w Krakowie
powiklania, jakim jest zespdl serotonionowy. w zwigzku z dolegliwo$ciami bélowymi w przebiegu
raka trzustki - zlokalizowanymi w jamie brzusznej
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- oraz goraczka, nadpotliwo$cia i dreszczami, ktére
wystapity w dniu poprzednim. Natezenie bolu w skali
NRS wynosito 6. Od 3 miesiecy pacjent byl leczony
chemioterapia, w sktad ktorej wchodzila gemcytabina
oraz erlotinib (Tarceva), jednak z uwagi na progresje
choroby i pojawienie sie przerzutéw w watrobie zostat
zdyskwalifikowany od dalszej chemioterapii. Oprocz
choroby nowotworowej u pacjenta rozpoznano depresje,
w zwiazku z ktérg zlecono przyjmowanie citalopramu,
leku z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny. Do chwili przyjecia do Kliniki Leczenia Bolu
i Opieki Paliatywnej pacjent przyjmowat: tramadol
w dawce dobowej 400 mg doustnie, ketoprofen 200 mg
na dobe doustnie, ondansetron 24 mg na dobe doustnie,
metoklopramid 30 mg na dobe doustnie, citalopram
20 mg na dobe doustnie, enoksaparyne 40 mg na dobe
podskornie, esomeprazol 20 mg na dobe doustnie oraz
octan megestrolu w dawce 400 mg na dobe doustnie.

W momencie przyjecia pacjent zgtaszal silne dole-
gliwosci bolowe (NRS = 9) w jamie brzusznej z promie-
niowaniem do plecéw, zlewne poty, nudnosci z okresowo
wystepujacymi wymiotami treScia pokarmowg i bie-
gunke, a takze béle mie$niowe. W badaniu EKG stwier-
dzono tachykardie sinusalis ASM 120/minutg, ci$nienie
tetnicze 170/110 mmHg. W badaniu neurologicznym nie
stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego. Chory
byt nieznacznie pobudzony. W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono nastepujace odchylenia od normy:
leukocytoza 17,86 10°3/ul oraz CPK 860 U/L.

Na podstawie obrazu klinicznego u pacjenta roz-
poznano zespol serotoninowy. Odstawiono tramadol,
ketoprofen, metoklopramid, ondansetron, citalopram
oraz octan megetrolu. W zwigzku z dolegliwo$ciami
bdélowymi u pacjenta zastosowano dozylng morfine,
ktérej dawke ustalono drogg miareczkowania, uzysku-
jac znaczace ztagodzenie dolegliwo$ci bolowych (NRS
= 2). W zwiazku z tym, ze zglaszany przez pacjenta
bdl mial charakter mieszany, do morfiny dodano
gabapentyne doustnie, rozpoczynajac od dawki 600
mg na dobe. W zwigzku z rozpoznaniem zespotu sero-
toninowego podano doustnie 32 mg cyproheptadyny
oraz zastosowano midazolam dozylnie. Po odstawieniu
lekéw podejrzanych o spowodowanie zespotu seroto-
ninowego oraz zastosowaniu leczenia farmakologicz-
nego stan pacjenta znaczaco poprawil sie, wyraznie
zmniejszyla si¢ potliwo$¢, ustapity nudnosci, wymioty
oraz biegunka, ci$nienie krwi obnizylo sie do 140/90
mmHg, doszto takze do zwolnienia akcji serca do
70 uderzen na minute. Po 2 dniach terapii wszystkie
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opisywane objawy zespolu serotoninowego ustapity.

W wyniku terapii skojarzonej z uzyciem morfiny
i gabapentyny ustapily tez dolegliwosci opisywane
podczas przyjecia pacjenta.

Po ustgpieniu objawow zespolu serotoninowego,
w zwiazku ze wspdlistniejaca depresja, zdecydowano
o ponownym wlaczeniu leku z grupy inhibitoréow
wychwytu zwrotnego serotoniny, tym razem byt to
escitalopram w dobowej dawce 5 mg doustnie.

Omowienie

Zespol serotoninowy (ZS) jest potencjalnie
niebezpiecznym dla zycia objawem niepozadanym,
najczedciej farmakoterapii, charakteryzujacy sie wyste-
powaniem triady objawow:

1. zmiang stanu psychicznego,
2. zaburzeniami wegetatywnymi,
3. objawami nerwowo-mie$niowymi.

Z wystepowaniem ZS spotykamy sie w trakcie
farmakoterapii bolu, z uwagi na fakt, ze zaréwno leki
przeciwbdlowe, koanalgetyki oraz leki zmniejszajace
natezenie objawow niepozadanych towarzyszacych
chemioterapii onkologicznej moga w istotny klinicznie
spos6b nasilac przekaznictwo serotoninergiczne.

Czesto$¢ wystepowania ZS nie jest dokladnie
znana, co wiecej - z praktyki wynika, ze ZS jest rzadziej
rozpoznawany, niz faktycznie wystepuje. W farmakote-
rapii bolu ZS rozwija si¢ najczesciej w 3 mechanizmach.

Pierwszy z nich to interakcje farmakodynamiczne,
kiedy pacjent jednocze$nie przyjmuje leki stosowane
w farmakoterapii bolu, ktdre synergicznie nasilaja
przekaznictwo serotoninergiczne.

Mechanizm drugi zwigzany jest z interakcjami
farmakokinetycznymi, ktére gléwnie sa zwigzane
z hamujacym wplywem wielu lekéw na aktywnosci
izoenzymoéw 2D6 i 3A4 cytochromu P450, a izoenzymy
te uczestniczg w metabolizmie lekéw nasilajacych
przekaznictwo serotoninergiczne.

Trzeci mechanizm zwigzany jest z umy$lnym badz
nieumyslnym przedawkowaniem lekéw o dzialaniu
serotoninergicznym.

Warto takze pamietaé, ze ZS moze wystapic jako
konsekwencja podwyzszenia dawek lekéw nasilajacych
przekaznictwo serotoninergiczne i moze pozostawac
w zwiazku przyczynowo-skutkowym z tg sytuacja.

Jedna z przyczyn wystepowania ZS jest zwiek-
szenie przekaznictwa serotoninergicznego w struk-
turach o$rodkowego uktadu nerwowego z nastepowa
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Tabela 1. Leki stosowane w farmakoterapii bélu zwiekszajace przekaznictwo serotoninergiczne [3]

Table 1.

Medicines for pain medication that increase serotonergic transmission

Grupa lekow Nazwy lekow

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna,
citalopram i escitalopram

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny i tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

wenlafaksyna, duloksetyna, klomipramina,
amitryptylina

leki przeciwdrgawkowe stosowane jako koanalgetyki

kwas walproinowy

leki przeciwbolowe

tramadol, nefopam, fentanyl, pentazocyna,
petydyna

leki przeciwmigrenowe

pochodne ergotaminy, tryptany

antagonisci NMDA

dekstrometorfan

leki przeciwwymiotne stosowane do ograniczenia
nudnosci i wymiotéw towarzyszgcych terapii
przeciwboélowej

metoklopramid, prometazyna, ondansetron,
granisetron, tropisetron, palonosetron

Tabela 2. Izoenzymy biorace udziat w metabolizmie lekéw z grupy SSRI i SNRI oraz izoenzymy hamowane przez

te leki [3]
Table 2.

Isoenzymes involved in the metabolism of SSRIs and SNRIs, and isoenzymes inhibited by these drugs

izoenzym bioracy udziat
w metabolizmie leku

izoenzym hamowany przez lek

citalopram 3A4, 2C19 3A4

fluoksetyna 2D6,3A4 2D6,3A4,2C9,2C19
fluwoksamina 1A2 2D6,2C9,3A42C19
paroksetyna 2D6,2C9, 3A4 2D6,3A4,2C19
sertralina 2D6,3A4 2D6,3A4,2C9
wenlafaksyna 2D6,3A4

hiperstymulacjg receptoréw 5-HT2A oraz 5-HTIA.
W przebiegu ZS obserwujemy réwniez zwiekszenie
aktywnosci noradrenergiczne;j.

Jak juz wspomniano, w farmakoterapii bélu stoso-
wanych jest wiele lekow, ktore mogg nasilaé przekaz-
nictwo serotoninergiczne [1]. Najczesciej stosowane
w farmakoterapii bolu leki, ktére moga by¢ przyczyna
wystapienia ZS zebrano w tabeli 1.

Jak juz wspomniano, najczestsza przyczyng
wystepowania ZS sg interakcje lekow, jakie wystepuja
w polifarmakoterapii.

Grupami lekéw, ze stosowaniem ktdrych zwia-
zane jest znaczne ryzyko interakcji z innymi lekami
sg inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny(SNRI). Zaréwno SSRI (fluoksetyna,
fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram),
jak i SNRI (w warunkach polskich jest to wenlafak-
syna) sa aktywnie metabolizowane przez izoenzymy
cytochromu P450, a niektére z nich majg réwniez
zdolno$¢ do hamowania aktywnosci izoenzymoéw

cytochromu P450 [2].

Izoenzymy cytochromu P450 biorace udziat
w metabolizmie SSRI i SNRI oraz izoenzymy hamo-
wane przez wymienione leki zebrano w tabeli 2.

Z praktycznego punktu widzenia ryzyko nie-
korzystnych interakcji farmakokinetycznych SSRI
i SNRI jest zwigzane z jednoczasowym podawaniem
pacjentowi lekow, ktére maja zdolno$¢ hamowania
aktywno$ci izoenzymow cytochromu P450, takich jak:
2D6, 3A4 oraz 1A2. Leki bedgce inhibitorami wymie-
nionych izoenzymow zebrano w tabeli 3.

W klinice u pacjenta z ZS spotykamy sie z obja-
wami, ktére mozemy zakwalifikowa¢ do 3 kategorii.
Doktadng symptomatologie ZS zebrano w tabeli 4.

Warto zwroci¢ uwage, Ze wczeSnie wystepujace
objawy ZS, takie jak: dreszcze, goraczka, nudnosci,
wymioty czy biegunka nierzadko powoduja w pierw-
szym okresie bledne rozpoznanie. Natomiast w kazdym
przypadku nalezy pytaé o stosowang przez pacjenta
farmakoterapie i wykluczy¢, ze objawy u pacjenta nie
sa spowodowane indukowanym przez leki nasileniem
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Tabela 3. Leki wykazujace zdolnoé¢ do hamowania aktywnosci izoenzyméw 2D6, 3A4 i 1A2 [3]

Table 3.
INHIBITORY 2D6
Amitryptylina

Kwas walproinowy

Cyklosporyna

Werapamil

Bupropion Norfloksacyna
Klozapina Itrakonazol
Haloperidol Ketokonazol
Risperidon Erytromycyna
Amiodaron Klarytromycyna
Cymetydyna Delawirdyna
Klomipramina Efawirenz
Difenhydramina Indinavir
Lansoprazol Ritonavir
Cymetydyna Haloperidiol
Metadon Diltiazem
Metoklopramid Metadon
Terbinafina Cyzapryd
Tiklopidyna Omeprazol

Doustne hormonalne srodki
antykoncepcyjne

Kwas walproinowy

The drugs demonstrate the ability to inhibit the activity of CYP2D6, 3A4 and 1A2
INHIBITORY 3A4
Ciprofloksacyna

INHIBITORY 1A2

Ciproflokasyna
Enoksacyna
Ofloksacyna
Norfloksacyna
Flutamid
Meksyletyna
Doustne hormonalne srodki
antykoncepcyjne
Propafenon
Tiklopidyna
Werapamil

Tabela 4. Symptomatologia ZS [4]
Table 4. Serotonin syndrome symptomatology

Kategoria objawow Szczegotowa symptomatologia

objawy wegetatywne

zlewne poty

wzrost temperatury
nudnosci i wymioty
biegunka

wahania cisnienia krwi
tachykardia

sSlinotok

rozszerzenie zrenic
przyspieszony oddech

zmiany stanu psychicznego

pobudzenie

niepokoj

lek

zaburzenia swiadomosci
dysforia

euforia

objawy nerwowo-miesniowe

dreszcze

ataksja

drzenia

mioklonie

wzmozenie odruchéw sciegnistych
klonus stopy

sztywnos¢ migesniowa

aktywnosci serotoninergiczne;j.

Obraz kliniczny ZS moze przebiega¢ pod postacia
umiarkowang oraz ciezka, zagrazajaca zyciu. Ciezkos¢
obserwowanych objawow zalezy od skali nasilenia
przekaznictwa serotoninergicznego [3]. Kliniczne
objawy ZS zebrano w tabeli 5.

Konsekwencja nieleczonego lub zle leczonego ZS
s3: rabdomioliza, mioglobinuria, niewydolnos¢ nerek
izgon pacjenta.

Z literatury wynika, ze ZS wystepuje czesciej, niz
jest rozpoznawany [4]. Zwigzane jest to takze z faktem,
ze wiele lekow, w tym takze dostepnych bez recepty,
wykazuje wlasnosci serotoninergiczne.

Nie wolno réwniez zapomina¢, ze z kazdym
pacjentem, u ktérego wystapia opisywane objawy,
nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad dotyczacy
przyjmowanej farmakoterapii i réznicowaé prezento-
wane objawy ze ztosliwym zespolem neuroleptycznym,
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Tabela 5. Objawy ZS [4]
Table 5.  Symptoms of serotonin syndrome

ZS umiarkowany

Nauka praktyce / Science for medical practice

ZS ciezki, zagrazajacy zyciu

1.objawy wegetatywne - gorgczka 38,5-40 C°,
wzrost cisnienia tetniczego, tachykardia, zlewne
poty, rozszerzone zrenice, nudnosci, wymioty,
biegunka

2.objawy nerwowo-miesniowe - klonus gatek
ocznych, indukowany klonus, wzmozone odruchy
sciegniste

3.stan psychiczny - pobudzenie, przyspieszenie
mowy,

4.w badaniach laboratoryjnych obserwujemy
leukocytoze oraz wzrost CPK

1.objawy wegetatywne - temperatura powyzej 41C°,
wzrosty i spadki cisnienia tetniczego krwi,
tachykardia, wstrzgs

2.objawy nerwowo-miesniowe - wzmozona
sztywnos¢ miesni i napiecie miesniowe

3.stan psychiczny - majaczenie

4.w badaniach laboratoryjnych obserwujemy
znaczny wzrost CPK, aminotransferaz oraz
kreatyniny, a takze zasadowice metaboliczng

zatruciem cholinolitykami oraz hipertemig zlosliwg.
ZS o tagodnie nasilonych objawach zwykle mija

samoistnie w 24-48 godzin od odstawienia lekow

odpowiedzialnych za wystgpienie objawdw.

W przypadkach bardziej nasilonych objawow,
oprocz odstawienia lekéw wywolujacych zespél,
wskazane jest wdrozenie odpowiedniej terapii farma-
kologiczne;j.

W farmakoterapii ZS stosujemy:

o wegiel leczniczy w sytuacji, gdy od polkniecia
lekéw serotoninergicznych uplynat krotki czas;

o cyproheptadyne (Peritol), ktéra jest antagonistg
receptorow 5HT2A, podajemy poczatkowo 12
mg doustnie, a nastepnie 2 mg co 2 godziny, jezeli
objawy nie ustepuja (dawka podtrzymujaca to 8
mg co 6 godzin);

o olanzaping, ktéra ma dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw 5HT2A oraz wykazuje
dzialanie sedatywne; w praktyce stroje si¢ 10 mg
podjezykowo (w cigzkich przypadkach lek mozna
poda¢ domigsniowo);

o esmolol, krotko dziatajacy lek beta adrenolityczny,
wskazany w przypadku tachykardii i podwyzszo-
nego ci$nienia krwi;

o nitroprusydek sodu, w przypadku znacznego
wzrostu ci$nienia krwi.

W ZS nie nalezy stosowac lekdw przeciwgoraczko-
wych, propranololu, bromokryptyny oraz dantrolenu.
W hipertermii, ktéra wynika ze wzmozonego napiecia
miesni stosuje sie benzodwuazepiny oraz fizyczne
ochtfadzanie ciala.

Podstawg prewencji ZS jest unikanie niekorzyst-
nych interakcji pomiedzy réwnoczesénie stosowanymi
lekami.

W przypadku naszego pacjenta doszto do jedno-
czasowego podania 4 lekéw, ktére nasilajg przekaz-

nictwo serotoninergiczne w strukturach o$rodkowego
uktadu nerwowego. Co wigcej, leki te wchodzity
pomiedzy sobg réwniez w interakcje farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne prowadzace do zmiany
ich skutecznosci dzialania, jak i zwigkszenia ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych. Tramadol,
ondansetron, metoklopramid oraz citalopram wza-
jemnie nasilaty swodj efekt serotoninowy, co prowadzi
do wystapienia opisanej powyzej triady objawow [5].
Dodatkowo, metoklopramid jako jeden z najsilniej-
szych inhibitoréw metabolizmu tramadolu, ktéry
dokonuje si¢ przy udziale izoenzymu 2D6 cytochromu
P450, z jednej strony przedtuza efekt serotoninergiczny
tramadolu, z drugiej blokuje metabolizm tego leku
przeciwbdlowego do O-demetylotramadolu, ktéry
wykazuje wielokrotnie wyzsze powinowactwo do
receptoréw opioidowych w stosunku do leku macie-
rzystego. Nastepnag interakcja, na jaka nalezy zwroci¢
uwage to podwojna interakcja pomiedzy tramadolem
a ondansetronem. Z jednej strony polaczenie takie
zwigksza ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego,
z drugiej strony, blokujac receptor 5-HT3, ogranicza
indukowane przez tramadol potencjalizowanie dziata-
nia ukladu antynocyceptywnego zstepujacego.

Zespo! serotoninowy jest ciezkim powiklaniem
polekowym, ktéry - jak wynika z naszych obserwacji -
wystepuje czesciej, niz jest to opisywane w literaturze.
Najczestsza przyczyng jego wystepowania jest jedno-
czasowe podawanie lekéw wzajemnie potencjalizuja-
cych swdj efekt serotoninergiczny lub podawanie lekéw,
z ktérych jeden wykazuje efekt serotoninergiczny,
natomiast drugi w mechanizmie interakcji farmako-
kinetycznej zaburza jego metabolizm.

Podstawg zapobiegania jest racjonalna polifar-
makoterapia z uzyciem lekéw, ktére wzajemnie nie
poteguja swoich dzialan niepozadanych.
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