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Streszczenie

Stosowanie inhibitor6w monoaminooksydazy u pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu stanowi
duzy problem w praktyce klinicznej. W wyniku interakcji tej grupy lekéw z lekami stosowanymi w trakcie ane-
stezji i w okresie okolooperacyjnym, moze dochodzi¢ do powiklan prowadzacych do pogorszenia stanu pacjenta,
a takze mogacych stanowi¢ zagrozenie zycia. Odpowiednie postepowanie z tg grupa pacjentéw oraz przewidy-
wanie mogacych wystapi¢ powiklan stanowi jedng ze skladowych dobrej praktyki anestezjologicznej. W pracy
przedstawiono zasady postepowania z pacjentem przyjmujacym inhibitory monoaminooksydazy, ktéry ma by¢
poddany znieczuleniu ogdlnemu. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 318-330.

Stowa kluczowe: inhibitory monoaminooksydazy, znieczulenie, powiktania
Abstract

Use of monoamine oxidase inhibitors in patients undergoing general anaesthesia is a major problem in clinical
practice. As a result of interactions between these drugs and other concomitantly administered peri-procedural
complications may occur leading to the deterioration of the patient and may lead to life-threatening. Appropriate
management of this group of patients and to anticipate complications that may occur is one of the components of
good practice anesthesia. This paper presents the treatment of patients receiving monoamine oxidase inhibitors,
which is to be subjected to general anaesthesia. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 318-330.

Keywords: monoamine oxidase inhibitors, anaesthesia, adverse reactions

Kiedy myslimy o inhibitorach monoaminooksy- przed planowa operacja, groznych powiklan w czasie
dazy (IMAO), nasz mozg, pefen rzetelnej i intuicyjnej anestezji, czy interakcji z innymi lekami. Powszechna
wiedzy, ,wyrzuca” prawdopodobnie kilka skojarzen. jest takze wiedza o tzw. ,,cheese effect”, czyli zwigzku

Dotycza one konieczno$ci odstawiania tej grupy lekow IMAO ze spozywaniem pokarméw bogatych w tyra-
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mine. Czy sa to skojarzenia prawidtowe? Jak najbar-
dziej. A czy s3 nadal aktualne? Tu odpowiedz nie jest
juz tak oczywista, ale mam nadzieje, ze ten artykut
pomoze jej udzielic¢.

Historia stosowania IMAO w psychiatrii liczy
sobie ponad 60 lat, a zaczeta sie, gdy przypadkowo
odkryte wlasciwosci leku przeciwgruzliczego - ipro-
niazydu - zaczeto wykorzystywaé w leczeniu depresji
[1]. Dos¢ szybko okazalo sie jednak, ze ta grupa lekow
charakteryzuje si¢ wystepowaniem licznych interakcji
igroznych dzialan niepozadanych, co znacznie ostabito
poczatkowy entuzjazm [2] (tabela I). Nikt nie obliczyt
ilu pacjentéw w tym czasie zmarlo, ale znaczna ich
cze$é, zwlaszeza na poczatku, zgineta prawdopodobnie
w zwiazku z anestezjg, w szczegdlnosci, gdy stosowano
petydyne.

Dopiero kolejne badania, a przede wszystkim
odkrycie dwoch izoenzyméw MAO i ich selektywnych
inhibitoréw, ponownie ozywilo zainteresowanie IMAO
i ich stosowaniem w farmakoterapii depresji i choréb

COMT, czyli katecholo-tleno-metylotransferaza) [4].
W wyniku reakcji oksydacyjnej deaminacji tworzy
sie odpowiedni aldehyd, nadtlenek wodoru i amoniak.

R-CH,-NH, + O, + H,0 »>R-CHO + H,0, + NH,

Tworzenie si¢ tych metabolitow, a szczegdlnie alde-
hydéw i wolnych rodnikéw, ma swoje odbicie w stresie
oksydacyjnym i procesie apoptozy, lezacej u podstaw
etiopatogenezy choréb neurodegeneracyjnych [5].

Istnieja 2 izoformy enzymu, odkryte pod konieclat
60., MAO-A i MAO-B, charakteryzujace sic odmiennag
budowg czgsteczek biatka, powinowactwem do okre-
$lonych substratéw, wrazliwoécig na swoiste inhibitory
i rozmieszczeniem tkankowym [6] (tabela II).

Tabela II. Substraty izoform MAO

neurodegeneracyjnych [3].
Warto chyba w tym miejscu przypomnieé, czym

jest MAO.

MAQO to jeden z dwdch enzymoéw katalizujacych
przemian¢ monoamin (tym drugim enzymem jest

Table II.  Substrates of MAOI isoforms
MAO-A i
MAO-A MAO-B MAO-B
Serotonina | Fenyloetyloamina Tyramina
Adrenalina Benzylamina Dopamina
Noradrenalina MPTP* Tryptamina

*1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna

Metabolizujgc gtéwnie serotonine i noradrenaline,

TabelaI. Dzialania niepozadane inhibitoréw MAO

Table I.

Adverse reactions of MAO inhibitors

Ze strony uktadu
sercowo-
naczyniowego

Przetom nadcisnieniowy (wyraz interakcji z lekami i produktami spozywczymi)
Pozostate: hipotonia ortostatyczna, tachykardia, kotatanie serca, obrzeki

Rzadkie, grozne: ostra niewydolnos¢ serca, ostre niedokrwienie (mogg maskowac
bdle stenokardialne!)

Ze strony uktadu
nerwowego

Bole i zawroty gtowy

Sennos¢, zmeczenie, ostabienie, neuropatia obwodowa, dezorientacja, zaburzenia
uwagi i pamieci

Drzenie, skurcze miesni, mioklonie, wzmozenie odruchéw, drgawki

Psychiatryczne

Euforia, pobudzenie psychoruchowe, bezsennos¢, niepokoj, stany maniakalne,
przejscie depresji w manie w dwubiegunowej chorobie afektywnej (najczesciej
wyraz przedawkowania)

Ze strony przewodu
pokarmowego i
hepatologiczne

Suchos¢ w ustach, jadtowstret, nudnosci, wymioty, béle w nadbrzuszu, biegunka,
zaparcia

Leki starsze (wycofane) byty silnie hepatotoksyczne; obecnie bardzo rzadko ostra
martwica hepatocytéw, czesciej wzrost transaminaz, hepatomegalia,
hiperbilirubinemia, zéttaczka

Endokrynologiczne

Zatrzymanie wody (podobnie jak w SIADH, czyli zespole nieprawidtowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego), przyrost masy ciata
Hipoglikemia, hiponatremia

Hematologiczne

Niedokrwistos¢, leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia

Ze strony uktadu
mocz-ptciowego

Zatrzymanie moczu
Zaburzenia funkcji seksualnych

Skorne

Wysypka, rumien, swigd, poty, tysienie

Inne

Zaburzenia widzenie, zapalenie nerwu wzrokowego
Dreszcze
Zespo6t toczniopodobny
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MAO-A wydaje sie odgrywa¢ wazna role w regulacji

nastroju, za§ MAO-B w rozwoju choréb neurode-

generacyjnych [3]. Stad zréznicowane zastosowania
selektywnych inhibitoréw tego enzymu.

Istniejg 3 generacje inhibitoréw monoaminook-
sydazy (tabela III):

o I generacja (klasyczne inhibitory MAO) to leki
nieselektywne, tworzace nieodwracalne kom-
pleksy z MAO; czas odnowienia si¢ enzymu to
2-3 tygodnie. Najpopularniejsi przedstawiciele tej
grupy to fenelzyna, nialamid, tranylcypromina;

« II generacja: leki selektywne i réwniez nieodwra-
calnie wigzace si¢ z enzymem. Najbardziej zna-
nym przedstawicielem tej grupy jest selegilina;

o III generacja: selektywne i odwracalne IMAO; tu
na szczegdlng uwage zastuguja RIMA (reversi-
ble inhibitors of monoamine oxidase A), ktérych
przedstawicielem jest moklobemid.

Po odkryciu selektywnych i odwracalnych IMAO
czestos¢ stosowania lekow klasycznych zmniejszyta sie,
wciaz jednak znajduja one swoje miejsce w leczeniu
depresji o przebiegu atypowym, nieendogennym lub
nerwicowym, depresji opornej na leczenie, zaburzen
lekowych (napadéw paniki z agorafobig), réznych
postaci zaburzen obsesyjno-kompulsywnych i fobii
spotecznych. Pierwsza generacja jest stosowana w USA,
Kanadzie, UK, Hiszpanii i krajach Ameryki Lacinskiej,
atakze w krajach o$ciennych - w Niemczech i w Rosji.

Tabela III. Trzy generacje IMAO
Table ITI. Three generations of MAO inhibitors

Izoenzym
podlegajacy

Generacja IMAO

Do Polski leki te mogg by¢ sprowadzane w ramach
importu docelowego [7].

Co do lekéw selektywnych, z ktérymi mozna sie
w Polsce zetkna¢ najczesciej, wymienic¢ nalezy selegi-
line i moklobemid. Selegilina w dawkach terapeutycz-
nych nie ma dzialania antydepresyjnego. Stosowana
jest w leczeniu choroby Parkinsona we wczesnym sta-
dium albo w stadium zaawansowanym, w polaczeniu
z lewodopa. Moklobemid jest lekiem coraz powszech-
niej stosowanym w naszym kraju, wysoce skutecznym
wleczeniu depresji (szczegdlnie jej postaci z obnizonym
napedem) i fobii spolecznej [8,9].

Dla usystematyzowania naszych rozwazan warto
przypomnie¢ w tym miejscu najczesciej stosowane leki
przeciwdepresyjne (tabela IV).

Wréémy teraz do naszych skojarzen, wspomnia-
nych na poczatku.

Pierwszym jest absolutny zakaz stosowania pety-
dyny. Interakcje tego leku z IMAO s3 na tyle powazne
i dobrze udokumentowane, ze podanie go z pewno-
$cig mozna zakwalifikowa¢ jako blad w sztuce [4,10].
Réwniez wielka ostrozno$¢ zalecana jest w stosunku
do fentanylu (w przypadku jednoczesnego stosowa-
nia IMAO, SSRI, SNRI), z uwagi na jego dziatanie
serotoninergiczne (dalsze wyjasnienia w tekscie).
Drugie wiaze sie z zakazem stosowania sympatyko-
mimetykow o posrednim mechanizmie dziatania
(efedryna, pseudoefedryna, fenylefryna) oraz spozy-

Sposéb

. V4 wanie kliniczn
i astosowanie czne

hamowaniu

| generacja:

» |lzokarboksazyd (Marplan)
* Fenelzyna (Nardil)

» Tranylcypromina (Parnate)
» Nialamid (Niamid)

- Safrazyna (Safra)

MAO-A i MAO-B
MAO-A i MAO-B
MAO-A i MAO-B
MAO-A i MAO-B
MAO-A i MAO-B

Lek przeciwdepresyjny
Lek przeciwdepresyjny
Lek przeciwdepresyjny
Lek przeciwdepresyjny
Lek przeciwdepresyjny

nieodwracalny
nieodwracalny
nieodwracalny
nieodwracalny
nieodwracalny

Il generacja:

« Klorgilina MAO-A nieodwracalny Substancja eksperymentalna o
dziataniu przeciwdepresyjnym

« Selegilina (Jumex) MAO-B nieodwracalny Lek przeciwparkinsonowski

+ Rasagilina (Agilect) MAO-B nieodwracalny Lek stosowany w chorobie
Parkinsona, eksperymentalnie w

chorobie Alzheimera

IIl generacja:

*« Moklobemid (Aurorix) MAO-A odwracalny Lek przeciwdepresyjny

+ Toloksaton (Humoryl) MAO-A odwracalny Lek przeciwdepresyjny

« Befloksaton (Consonar) MAO-A odwracalny Potencjalny lek przeciwdepresyjny

* Lazabemid MAO-B odwracalny Potencjalny lek

przeciwparkinsonowski
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Tabela IV. Leki przeciwdepresyjne
Table IV. Antidepressant drugs

Grupa Nazwa miedzynarodowa Nazwa handlowa
fluoksetyna Seronil, Deprexetin
paroksetyna Seroxat, Rexetin

SSRI* sertralina : Zoloft., Luxeta, Asentra
fluwoksamina Fevarin
citalopram Cital, Aurex
escitalopram Depralin, Lexapro
amitryptylina Amitryptylinum

TLPD* klomipramina Anafranil
doksepina Doxepin, Sinequan
fenelzyna Nardil, Nardelzine

IMAO tranylcypromina Parnate
moklobemid Aurorix, Mobemid
bupropion (NDRI*) Wellbutrin, Zyban
trazodon (SARI*) Tritttico
duloksetyna (SNRI*) Cymbalta

Inne wenlafaksyna (SNRI*) Velafax, Efectin
mianseryna (czteropierscieniowy) Deprexolet, Lerivon
maprotylina (czteropierscieniowy) Ludiomil
mirtazapina (NaSSa*) Mirzaten, Remeron
agomelatyna (melatonergiczny) Valdoxan

* SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitors; NDRI: norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor; SARI: serotonin antagonist and
reuptake inhibitor; SNRI: Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors; NaSSa: Noradrenergic and specific serotonergic antidepressants;

TLPD: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

wania pokarméw bogatych w tyramine, wobec grozby
wystapienia przetomu nadci$nieniowego. Trzecim jest
koniecznos¢ odstawienia IMAO na 2-3 tygodnie przed
operacja planowa. Kolejne dotyczy duzej podatnosci
na hipotensje i spadki ci$nienia po blokadach central-
nych u pacjentéw leczonych IMAO. Wreszcie ostatnie
powinno wigza¢ te grupe lekdw z niebezpieczenstwem
wystapienia zespotu serotoninowego.

Inhibitory MAO, zgodnie z oméwionym mechani-
zmem dzialania, poprzez zablokowanie metabolizmu,
a tym samym zwigkszenie stezenia neuroprzekazni-
kéw, moga wywotaé przelom nadcisnieniowy po spo-
zyciu pokarméw bogatych w tyramine oraz po podazy
lekéw o dzialaniu sympatykomimetycznym [11,12].

W warunkach fizjologicznych naturalnym prekur-
sorem katecholamin jest tyrozyna. Tyramina tworzy
sie z tyrozyny na drodze fermentacji i w warunkach
prawidtowych jest intensywnie metabolizowana przez
MAO-A w watrobie i jelitach. Po podaniu IMAO
nie jest wszakze metabolizowana, przedostaje si¢ do
krwi, a nastepnie przenika do zakonczen neuronéw
adrenergicznych, i wypierajac noradrenaline z peche-
rzykéw synaptycznych powoduje jej uwalnianie do
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krwioobiegu, czego konsekwencjg jest gwaltowny skok
ci$nienia [3,13].

Ograniczenia dietetyczne pokarméw bogatych
w tyramine obejmuja: sery zétte twarde i plesniowe
dojrzewajace, koncentraty i konserwy miesne, duza
cze$¢ wedlin, watrobe, ryby wedzone i marynowane,
napoje alkoholowe a szczegdlnie wina czerwone
typu chianti, fermentowane (tu takze konserwowe)
rosliny straczkowe, szpinak, owoce: banany, awo-
kado, maliny, a takze orzechy i czekolade [14,15].
Z oczywistych wzgledéow nie podaje tu pelnej listy
tych pokarmoéw.

Zakaz stosowania u chorych przyjmujacych IMAO
lekow zwigkszajacych stezenie monoamin i seroto-
niny dotyczy w szczegdlnosci sympatykomimetykow
o posrednim mechanizmie dzialania (powodujacych
wyrzut noradrenaliny z pecherzykow synaptycznych),
w tym $rodkéw znieczulenia miejscowego z dodatkiem
sympatykomimetykéw [4]. Do lekéw o posrednim
mechanizmie dzialania nalezg: efedryna, pseudoefe-
dryna, fenylefryna, oksymatazolina, ksylometazolina.
Jak wida¢ duzym problemem moga by¢ leki kupowane
bez recepty, czesto w duzych ilo$ciach przyjmowane
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przez pacjentéw jako leki ztozone stosowane w obja-
wowym leczeniu przezigbienia i grypy [16].

Kolejny problem to wptyw na metabolizm seroto-
niny. W polaczniu z substancjami posrednio lub bez-
posrednio zwigkszajacymi stezenie serotoniny w OUN,
inhibitory MAO moga wywola¢ zesp6t serotoninowy
[17]. Moga to by¢ leki czy substancje, ktore zwigkszaja
synteze serotoniny (lub sg zrédlem jej prekursoréw np.
pokarmy bogate w tryptofan), zwigkszajg jej wydziela-
nie, hamujg wchlanianie zwrotne, hamuja metabolizm
serotoniny, wreszcie bezposrednio stymuluja receptor
postsynaptyczny [18].

Zespot serotoninowy moze by¢ skutkiem wzgled-

ziota,
np. dziurawiec,
zen-szen

Preparaty ztozone stosowane
w przeziebieniach, zawierajace
triploidyne, bromfeniramine

leki
normotymiczne:
kwas walproinowy, lit

Antagonisci

dextrometorfan

antybiotyki:
linezolid

przeciwwymiotne:
setrony, metoclopramid,
prometazyna

nego lub bezwzglednego przedawkowania (w tym
samobdjczego), ale najczesciej wynika z braku zacho-
wania odpowiednich odstepéw czasowych pomiedzy
kolejnymi lekami antydepresyjnymi, lub tez zastoso-
wania wielu lekow dzialajacych na uktad serotoni-
nergiczny. Ostatnio opublikowane dane sugeruja, ze
w przypadkach, gdy trudno méwi¢ o przedawkowaniu,
indywidualna nadwrazliwo$¢ ma podloze genetyczne
[18]. Nalezy podkresli¢, ze zespot serotoninowy, jako
kliniczna manifestacja hiperstymulacji neuronéw sero-
toninergicznych, jest zwigzany gléwnie z pobudzeniem
receptoréw 5-HT1A oraz 5-HT2A w mézgu i rdzeniu
kregowym, ale pewna role odgrywa¢ moga réwniez:

narkotyki:
LSD, ecstasy (MDMA),
kokaina, amfetamina

NMDA: nefopam

analgetyki opioidowe:
petydyna, pentazocyna,
tramadol, fentanyl

SNRI (duloxetyna, wenlafaksyna)
NDRI (bupropion);NRI (reboxetyna)
NaSSa (mirtazapina);czterocykliczne
antydepresanty (maprotylina)

leki
przeciwmigrenowe:
tryptany, pochodne
ergotaminy

Schemat 1. Interakcje substancji o dziataniu serotoninergicznym

Scheme 1. Interactions of serotonergic drugs
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aktywacja noradrenergiczna, a takze przekaznictwo
glutaminianergiczne i GABA-ergiczne [19].

Zesp6l stanowi kombinacje trzech grup objawoéw:
psychopatologicznych, neurologicznych i wegetatyw-
nych, pojawiajacych sie i narastajacych w krotkim
czasie (najczesciej w ciagu: od kilkudziesigciu minut do
doby) od momentu, kiedy zaistnial jeden z trzech pod-
stawowych mechanizméw przyczynowo skutkowych
[20]. Pierwszy z nich to interakcje farmakodynamiczne,
wtedy, kiedy pacjent jednoczesnie przyjmuje dwa lub
wiecej lekow, ktdre synergistycznie nasilaja przekaz-
nictwo serotoninergiczne. Nalezy przy tym podkresli¢,
ze réwniez leki ziotowe i wiele preparatéw dostepnych
bez recepty wykazuje wlasciwosci serotoninergiczne.

Mnogo$¢ i ztozonos¢ tych interakeji ilustruje ponizszy
schemat.

Mechanizm drugi zwigzany jest z interakcjami
farmakokinetycznymi, wynikajacymi z hamujacego
wplywu wielu lekéw na aktywno$¢ izoenzymoéw 2D6
i 3A4 cytochromu P450, a izoenzymy te uczestnicza
w metabolizmie lekéw nasilajacych przekaznictwo
serotoninergiczne (tabela V).

Trzeci mechanizm zwiazany jest z umyslnym
badz nieumyslnym przedawkowaniem lekéw o dzia-
taniu serotoninergicznym. Warto takze pamietac, ze
ZS moze wystapi¢ jako konsekwencja podwyzszenia
dawek lekéw nasilajacych przekaznictwo serotoni-
nergiczne.

Tabela V. Leki wykazujace zdolnoé¢ hamowania aktywnosci izoenzyméw 2D6, 3A4 1 1A2
Table V.  Drugs with potential of inhibition of CYP isoenzymes 2D6, 3A4 and 1A2

INHIBITORY 2D6

INHIBITORY 3A4

INHIBITORY 1A2

Amiodaron Acetazolamid Ciproflokasyna
Bupropion Amiodaron Cymetydyna
Celecoxib Atazaivir Disulfiram
Cymetydyna Ciprofloksacyna Doustne hormonalne srodki
Cymetydyna Cyklosporyna antykoncepcyjne
Dekstrometorfan Cymetydyna Enoksacyna
Dektropropoksyfen Cyzapryd Erytromycyna
Difenhydramina Danazol Flutamid
Duloksetyna Delawirdyna |zoniazyd
Fenotiazyny Diltiazem Ketokonazol
Flekainid Doustne hormonalne srodki Klarytromycyna
Haloperidol antykoncepcyjne Meksyletyna
Indinavir Efawirenz Moklobemid
Klomipramina Erytromycyna Ofloksacyna
Kwas walproinowy Flukonazol Norfloksacyna
Kwetiapina Indinavir Omeprazol
Lansoprazol Itrakonazol Propafenon
Meksyletyna |zoniazyd Tiklopidyna
Metadon Ketokonazol Werapamil
Metoklopramid Klarytromycyna
Metoprolol Klotrimazol
Moklobemid Kwas walproinowy
Nilotinib Lopinavir
Pindolol Metadon
Propafenon Metronidazol
Propranolol Mifepriston
Risperidon Mikonazol
Ritonawir Mitorzgb japonski
Terbinafina Nelfinavir
Tiklopidyna Nilotinib
Timolol Norfloksacyna
TLPD Omeprazol

Ritonavir

Saquinavir

Statyny(atorvastatyna,

fluvastatyna)

Terbinafina

TLPD

Trazodon

Troleandomycyna

Werapamil

Zafirlukast
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Tabela VI.Izoenzymy biorace udzial w metabolizmie lekéw z grupy SSRI i SNRI oraz izoenzymy hamowane przez

te leki (dotyczy duzych dawek)

Table VI. CYP isoenzymes included in matabolism of SSRI and SNRI drugs

IZOENZYM BIORACY UDZIAL W METABOLIZMIE

IZOENZYM HAMOWANY PRZEZ

3l LEKU LEK
Citalopram 3A4, 2C19 3A4
Fluoksetyna 2D6,3A4 2D6,3A4,2C9,2C19
Fluwoksamina 1A2 1A2, 2D6,2C9,3A42C19
Paroksetyna 2D6,2C9, 3A4 2D6,3A4,2C19
Sertralina 2D6,3A4 2D6°,3A4,2C9
Wenlafaksyna 2D6,3A4

Istotne ryzyko rozwoju ZS kazdym z w/w mechani-
zméw w leczeniu psychiatrycznym wigze sie ze stoso-
waniem SSRI oraz SNRI. Zaréwno SSRI (fluoksetyna,
fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram),
jakiSNRI (wenlafaksyna, duloksetyna, klomipramina)
nie tylko nasilajg przekaznictwa serotoninergiczne,
ale réwniez sg aktywnie metabolizowane przez izoen-
zymy cytochromu P450. Niektore z nich maja ponadto
zdolno$¢ hamowania aktywnosci w/w izoenzymow.
Z praktycznego punktu widzenia ryzyko niekorzyst-
nych interakgji farmakokinetycznych SSRIiSNRI jest
zwigzane z jednoczasowym podawaniem pacjentowi
lek6w, ktére maja zdolno$¢ hamowania izoenzymow
2D6, 3A4 oraz 1A2 [21]. Liste tych lekéw przedstawia
tabela VI.

Obraz kliniczny ZS moze przebiega¢ pod postacia
umiarkowang oraz ciezka, zagrazajaca zyciu. Jednymi
z pierwszych objawdéw ZS moga by¢: biegunka,
goraczka, dreszcze oraz pobudzenie psychoruchowe.
Na tym etapie dochodzi¢ moze do bardzo wielu
pomylek diagnostycznych oraz bagatelizowania obja-
wow. W dalszej kolejnosci pojawiajg si¢ zwykle: agi-
tacja, wygorowanie odruchdéw, objawy niestabilnosci
wegetatywnej. Stwierdzi¢ mozna poszerzenie Zrenic,
tachykardie, przyspieszenie oddechu. W zaawanso-
wanej postaci ZS obserwuje sie: mioklonie, drgawki,
sztywnos$¢ miesniows, hipertermie i zlewne poty.
W ciezkich postaciach moze doj$¢ do rozwoju stanu
padaczkowego, kwasicy, DIC, zapasci krazeniowej,
ostrej niewydolno$ci nerek na tle rabdomiolizy, nie-
wydolnosci oddechowej oraz $mierci [15,17]. Pojawiaja
sie¢ rowniez zaburzenia laboratoryjne podobne do
zlosliwego zespotu poneuroleptycznego (podwyzszenie
aktywnosci CPK i transaminaz).

Badania retrospektywne ujawnity szczegélnie
niebezpieczne zestawienia lekow, prowadzace do
ciezkiego, czesto $miertelnego zespotu serotoni-
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nowego. Byly to: fenelzyna i petydyna, fenelzyna
i SSRI, paroksetyna i buspiron, linezolid i citalopram,
moklobemid i SSRI, tramadol i wenlafaksyna [22].
W latach 2002-2008 w miescie Victoria w Australii,
odnotowano 28 przypadkéw $mierci z powodu zespotu
serotoninowego, z czego 5 przypadkéw rozpoznano za
zycia, a pozostalte na podstawie materialu sekcyjnego
i pézniejszych analiz. Lekami przewijajacymi sie w tych
raportach najczeéciej byty SSRI, moklobemid, tramadol
oraz narkotyk ecstasy(3,4-metylenodioksymetamfeta-
mina MDMA) [23].

W diagnozie zespolu serotoninowego warto postu-
zy¢ sie kryteriami opracowanymi przez Sternbacha,
w modyfikacji, ktorg opracowali i opublikowali
Radomski i Dursun [19]. Bardzo istotne znaczenie
ma réwniez diagnostyka réznicowa, ze wzgledu na to,
iz ZS w fazie zaawansowanej bywa mylony z innymi
powaznymi powiklaniami o podobnym obrazie
klinicznym: zto$liwym zespolem poneuroleptycz-
nym, oS§rodkowym zespolem antycholinergicznym,
delirium tremens, hipertermig ztosliwg, udarem
cieplnym, encefalopatia wywolang wirusem herpes,
chorobami zakaznymi [17]. Diagnostyke réznicowa
ZS przedstawia tabela VII.

W postaci tagodnej lub wstepnej fazie rozwoju
objawow nierzadkie jest btedne diagnozowanie ZS jako
zatrucia pokarmowego, stanu po naduzyciu $rodkéw
psychoaktywnych czy zaostrzenia objawow zaburzenia
psychicznego, na ktdre pacjent cierpi.

ZS o tagodnie nasilonych objawach zwykle mija
samoistnie w 24-48 godzin od odstawienia lekéw odpo-
wiedzialnych za wystapienie objawéw. W przypadkach
bardziej nasilonych objawéw oprocz odstawienia lekéw
wywolujacych zespdt wskazane jest wdrozenie odpo-
wiedniej terapii farmakologicznej [24].

W farmakoterapii ZS stosujemy:

o wegiel leczniczy, w sytuacji, gdy od polkniecia
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Tabela VII. Réznicowanie zespotu serotoninowego
Table VII. Differential diagnosis of serotonin syndrome

Osrodkowy zespot
antycholinergiczny

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny

Hipertermia

Zespot serotoninowy zlosliwa

Zastosowany lek [ Serotoninergiczny Antycholinergiczny Antagonista Wziewna anestezja
dopaminy
Poczatek <12-24 godz. <12 h. 1-3(7) dni 30min— 24h.
objawow
Hipertermia > 41 =38 > 41 Do 46
(temp. "C)
Zrenice poszerzone poszerzone normalne normalne
Sluzoéwki Wzmozone Suche Wzmozone Normalne
wydzielanie wydzielanie
Skoéra Normalnego koloru, Czerwona, Blada, Marmurkowa:
spocona ciepta, spocona sine plamy+
sucha obszary
zaczerwienienia
Odgtosy jelitowe | Wzmozone Ostabione lub brak Normalne lub Ostabione
ostabione
Napiecie Wzmozone, zwtaszcza | Norma Sztywnos¢ typu Sztywnos¢
miesniowe w konczynach gérnych ,otowianej rury” podobna do rigor
mortis
Odruchy hiper-refleksja, konusy |Norma Brady-refleksja Hipo-refleksja
Zaburzenia Agitacja, spigczka Agitacja, delirium Stupor, mutyzm, Agitacja
swiadomosci spigczka
zachowania

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 olanzapine, ktéra ma dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw 5HT2A oraz wykazuje

oraz te, ktore moga by¢ bezpiecznie laczone z lekami
o dzialaniu serotoninergicznym.

Tabela VIII. Analgetyki opioidowe a ryzyko
wystapienia ZS

Table VIII. Opioids and a risk of appearance of
serotonin syndrome

dzial d I TAK NIE
zialanie sedatywne. W praktyce stroje si¢ 10 m
. W .. b Y )€ si¢ . 8 petydyna morfina
podjezykowo. W cigzkich przypadkach lek mozna tramadol [
poda¢ domigéniowo. pentazocyna oksykodon
. c 1o . metadon buprenorfina
« esmolol, krotko dziatajacy lek beta adrenolityczny, dextrometorfan nalbufina
wskazany w przypadku tachykardii i podwyzszo- lewometorfan
nego ci$nienia krwi. leworfanol
. fentanyl
o nitroprusydek sodu, w przypadku znacznego alfentany!
wzrostu ci$nienia krwi. sufentanyl
remifentanyl

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
ochtadzanie ciala. Podstawa prewencji ZS jest unika-
nie niekorzystnych interakcji pomiedzy réwnoczesnie
stosowanymi lekami. Jedng z grup lekdéw, ktére moga
prowadzi¢ do ZS sg analgetyki opioidowe [18]. W tabeli
VIII dokonano podzialu opioidéw na te, ktérych
stosowanie jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia ZS
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Jesli chodzi o analgetyki opioidowe w zespotach
o $miertelnym przebiegu prym wiedzie oczywiscie
petydyna, ale ,,goni” ja tramadol i dextrometorfan
[25], a coraz liczniejsze opisy przypadkow z fentanylem
zaowocowaly ogloszeniem komunikatu bezpieczen-
stwa przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych
w marcu biezacego roku [26].
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Godny podkreslenia jest rowniez fakt, iz poprzez
wplyw IMAO na metabolizm innych lekéw poprzez
inhibicje réznych podgrup CYP450, moga one nasi-
la¢ i wydtuza¢ depresyjny wplyw na OUN alkoholu,
anestetykow, lekow sedatywnych, antyhistaminowych,
antycholinergicznych, przeciwdepresyjnych i analge-
tykéw opioidowych [4].

Jak juz wspomniatam, klasyczne leki z grupy
IMAO nalezy odstawia¢ przed planowym zabiegiem
operacyjnym na tyle wczesnie, by umozliwi¢ odno-
wienie si¢ zapaséw monoaminooksydazy [16,25].
Charakterystyki produktéw podajg okres dwutygo-
dniowy jako wystarczajacy. Jednakze w sytuacji gwal-
townego odstawienia leku nalezy sie liczy¢ z grozbg
nawrotu choroby czy zespotem z odstawienia (leki
te majg potencjal uzalezniajacy) [7], co w niektérych
przypadkach jest rOwnoznaczne z nawrotem ciezkiej
halucynozy czy urojen paranoidalnych, albo tez nawro-
tem ciezkiej depresji z zagrozeniem proba samobojcza
[27]. Z drugiej strony, kontynuowanie leku grozi dziata-
niami niepozadanymi zwigzanymi z interakcjami leko-
wymi. Anestezjolog, o ile ma mozliwo$¢ wczesniejszej
konsultacji i kwalifikacji pacjenta leczonego IMAO,
winien rozwazy¢ korzyéci i zagrozenia zwigzane z kon-
tynuacja lub odstawieniem leku [25]. W wiekszosci
sytuacji, z racji specyficznych wskazan do stosowania
klasycznych IMAO, konieczna jest przedoperacyjna
konsultacja psychiatryczna, a odstawienie powinno
sie odbywa¢ w porozumieniu z psychiatrg i pod jego
nadzorem. Jesli psychiatra stwierdzi duze zagrozenie
pogorszeniem stanu psychicznego, moze zaleci¢ konty-
nuacje leczenia, ewentualne przej$cie na moklobemid

na 2 tygodnie przed operacjg [27]. Jedli natomiast
operacja musi si¢ odby¢ wezeéniej z racji pilnych narzg-
dowych badz zyciowych wskazan, nalezy bazowaé
na wiedzy: znajomosci interakeji oraz bezpiecznego
sposobu postepowania, zaréwno bezpiecznych lekéw
i technik anestezjologicznych, jak i postgpowania
w razie powiklan [2,28]. W opublikowanych w 2006
wynikach ankiety dotyczacych odstawiania lekow
przewlekle stosowanych przed planowg operacja IMAO
odstawiane sg w 50% przypadkéw [27]. Czeé¢ z tych
przypadkow wynika zapewne z pilnosci wskazan,
a cze$¢, z przeciwwskazan do odstawienia leku.

Trzeba tez nadmieni¢, ze IMAO bywaja stosowane
nielegalnie przez osoby, ktoére lecza sie na wlasna reke
kupujac leki przez Internet, jak réwniez przez leko-
manoéw celem wzmocnienia efektéw dziatania innych
lekéw czy substancji chemicznych. Fora internetowe
tych osob pelne sg informaciji o interakcjach IMAO,
w tym o konieczno$ci poinformowania anestezjologa
o ich przyjmowaniu (sic!)

Na marginesie tych rozwazan warto rowniez
wspomnie¢, ze od setek lat, na calym $wiecie spozy-
wano naturalnie wystepujace w roslinach inhibitory
MAQO. Jako substancje silnie dzialajace budzity zywe
zainteresowanie po$rod szamanow, czarownikéw, zna-
choréw, i stosowane byly czesto lacznie ze zwigzkami
o dziataniu sympatykomimetycznym i serotoninergicz-
nym, celem odurzania si¢ i wywolywania halucynacji.
Najbardziej znanym polaczeniem tego typu jest ayahu-
asca (czyt. ajalaska). Jest to napdj z tzw. pnacza wizji
(albo pnacza $mierci), spozywany od wiekéw rytualnie
w Ameryce Poludniowej przez tamtejszych szamanéw

Tabela IX. Roéliny i zawarte w nich substancje psychoaktywne

Table IX. Plants contains a psychotropic substances

Alkaloidy harmalowe

(np. harmalina, harmina)
Przyktady:

ruta stepowa (peganum harmala)
ayahuasca (banisteriopsis caapi)

passiflora
dziurawiec
terpeny: mitorzgb dwuklapowy

rhodiolin: ré6zeniec gorski
griffonia

Katynony (np. katyna)

Przyktad:

czuwaliczka jadalna (catha edulis)
MDMA (extasy)

DMT (dimetylotryptamina)
w psychotria viridis

kokaina

amfetamina

leki ,na grype i przezigbienie”

rézne stymulanty np. dla kulturystow

popularne uzywki
(np. kofeina, teina w duzych ilosciach)
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(ale i przez dwa zgromadzenia religijne oficjalnie zare-
jestrowane w Stanach Zjednoczonych). Jego gtéwnymi
sktadnikami sg napar z ktacza liany banisteriopsis caapi
oraz DMT (dimetylotryptamina) uzyskiwana z roéliny
psychotria viridis. Po spozyciu dochodzi do gwaltow-
nych wymiotéw, czesty jest paniczny strach i doznanie
umierania. Potem nastepuja fantastyczne, kolorowe
wizje pelne zwierzat i jaskrawych elementéw. Piciu
wywaru przypisuje sie moc uzdrawiajaca, uwalniajaca
od depresji, psychoz i uzaleznien. Wspolczesnie, w dobie
powszechnego zagubienia, poszukiwania wcigz nowych
doznan i renesansu zainteresowania religiami pogan-
skimi i szamanizmem, organizowane sg wycieczki np.
do Holandii, ktérych celem sa obrzedy szamanskie,
a gléwnym punktem programu spozywanie ayahuaski.

Inne odpowiedniki skladnikéw ayahuaski to na
przyklad alkaloidy harmalowe wystepujace w rucie
stepowej (peganum harmala) i katynony - obecne
w czuwaliczce jadalnej (catha edulis). Inne, najpopular-
niejsze zrédta tych substancji zawiera tabela IX [29-32].

= Selektywne inhibitory MAO

Moklobemid (Moclar, Mocloxil, Mobemid,
Aurorix) - selektywny i odwracalny inhibitor MAO-A
(RIMA) jest coraz powszechniej stosowany w leczeniu
depresji, czesto jako lek pierwszego rzutu [33]. Jego T, ),
wynosi 1-3 godzin, a normalna aktywno$¢ monoami-
nooksydazy jest stwierdzana po 12 h. Charakterystyka
produktu zaleca odstawienie leku w dniu operacj,
a wiec przyjecie ostatniej dawki w przeddzien zabiegu.
Nie nalezy go stosowac przy réwnoczesnym leczeniu
selegiling i lekami z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny, tréjpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi, opioidami, innymi
inhibitorami MAO, mimo, ze wystapienie interakcji

jest mniej prawdopodobne [15,17]. Ulotka dla pacjenta
zaleca rowniez daleko idgcg ostroznoéé: podczas stoso-
wania nie wolno je$¢ bogatych w tyramine produktéw
i stosowa¢ lekéw sympatykomimetycznych bez poro-
zumienia z lekarzem [2].

Stosowana w leczeniu choroby Parkinsona sele-
gilina (Jumex, Apo-Selin, Segan, Selgres) jest selek-
tywnym inhibitorem MAO-B. Przyjmowanie zwykle
stosowanej, maksymalnej dawki dobowej 10mg, nie
wiaze si¢ z ograniczeniami zaréwno dietetycznymi, jak
ilekowymi [17]. Podobnie jest w przypadku stosowania
systemu transdermalnego EMSAM (USA), pozwala on
bowiem na ominigcie tzw. efektu pierwszego przejscia
[15]. Jednak selegilina w dawce przekraczajacej 10mg/
dobe traci swa selektywnos¢, zyskujac potencjal wywo-
tywania tak zespolu serotoninowego, jak i przefomu
nadci$nieniowego, co wymaga postepowania jak dla
klasycznych IMAO [25]. Tak wiec ostawienie leku
przepisanego w dawce wyzszej powinno si¢ odbywac
pod kontrola neurologa, ktéry ewentualnie zmieni
dawkowanie innych lekéw przeciwparkinsonowskich.

W roku 2006 zebrata si¢ grupa robocza psychia-
trow i anestezjologéw oceniajaca ryzyko okotoopera-
cyjne u pacjentéw leczonych lekami antydepresyjnymi,
ktdra zaproponowata, by zakwalifikowa¢ do klasy IIT
ASA wszystkich chorych przyjmujacych IMAO [27].

W ocenie tej wzigto pod uwage ryzyko zaréwno
odstawienia, jak i kontynuacji terapii trzema podsta-
wowymi grupami lekéw, a takze zasadno$¢ przed-
operacyjnej konsultacji psychiatrycznej. W tabeli X
przedstawiono rezultaty tych rozwazan.

Czy w sytuacji, gdy udalo si¢ w bezpieczny
sposéb i z odpowiednim wyprzedzeniem odstawi¢
IMAO przed znieczuleniem anestezjolog moze by¢
spokojny i nie spodziewa¢ sie klopotéw w trakcie ane-

Tabela X. Ryzyko zwigzane z przewleklym leczeniem antydepresyjnym i proponowany sposob postepowania

Table X. A risk related to chronic antidepressant treatement and suggested proceeding

IMAO klasyczne

TLPD SSRI

Interakcje znaczne ryzyko znaczne ryzyko znaczne ryzyko
Czy odstawiac¢ tak tak nie

Zespot odstawienny grozny znaczacy znaczacy
Niebezpieczenstwo et P PR

] istnieje istnieje istnieje
Konsultacja A
psychiatryczna zawsze zawsze wedtug wskazan
ASA 11 1l lub 111 I'lub 1l
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stezji? Niestety, nie do konca. Opisywane s bowiem
przypadki glebokiej srod- i pooperacyjnej hipotensji
u chorych, ktérzy odstawili IMAO na 3 tygodnie przed
znieczuleniem. Wplyw na to zjawisko ma zapewne
redukcja liczby i aktywno$ci receptoréw adrenergicz-
nych a i B, a co za tym idzie, spadek reaktywnosci na
wazopresory (w tym réwniez endogenne katechola-
miny). Dodatkowg role odgrywa paradoksalnie petna
aktywno$¢ MAOQO, a obraz dopelniajg leki anestezjo-
logiczne ze swoim depresyjnym wplywem na uktad
krazenia i blokada centralna [34]. Wydaje sig, ze przy-
najmniej u niektérych pacjentéw powrét prawidlowej
funkcji receptoréw adrenergicznych zajmuje wigcej niz
3 tygodnie, a jest to z pewnoscig uzaleznione od czasu
trwania terapii IMAO.

O ile nie ma mozliwo$ci przerwania leczenia
IMAO przed zabiegiem operacyjnym prawidlowy
spos6b postepowania polega na stosowaniu bezpiecz-
nych lekéw i technik anestezjologicznych [4]. Gtéwne
zalozenia zostang tu pokrotce przedstawione.

Na etapie przygotowania nalezy:

« zastosowal premedykacje benzodiazepinami

« zapewni¢ pelne monitorowanie podstawowe plus
pomiar ci$nienia tetniczego metoda inwazyjna
plus pomiar temperatury

Na etapie indukcji:

o zminimalizowa¢ odpowiedZ adrenergiczng na
laryngoskopie i intubacje

o dozwolone sg wszystkie srodki do indukcji dozyl-
nej z wyjatkiem ketaminy

« $rodki zwiotczajace sa bezpieczne, ale nie nalezy
stosowa¢ pankuronium, adawke sukcynylocholiny,

o ile jest konieczna, zredukowa¢ (IMAO hamujg

aktywnos¢ cholinesterazy)

« $rodki wziewne sg bezpieczne

o do znieczulen regionalnych stosowaé $rodki bez
adrenaliny

» bardzo powoli osiaga¢ pozadany poziom znieczu-
lenia (preferowane techniki ciagle)

Podczas fazy podtrzymywania znieczulenia:

 nalezy unika¢ zbyt plytkiego znieczulenia, niesta-
bilno$ci hemodynamicznej

o w leczeniu hipotensji stosowaé bolusy plynéw,
przeciwwskazane s3 sympatykomimetyki dzia-
tajace posrednio (efedryna, fenylefryna), nalezy
zastgpi¢ je bezposrednimi (noradrenalina, adre-
nalina) w zredukowanej dawce

o w razie wystgpienia hipertensji podawaé leki
dzialajace bezposrednio na naczynia lub leczy¢
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alfa-blokadg np. fentolaming

W okresie pooperacyjnym:

o stosowac¢ leki nieopioidowe jako standard

o wrazie koniecznosci stosowania opioiddw - prefe-
rowana jest morfina

o leczy¢ skutecznie bol: rozwazy¢ PCA

Dostepnych jest juz obecnie wiele doniesier opisu-
jacych pozbawione powiklan znieczulenia u chorych
leczonych IMAO, z zastosowaniem wszystkich popu-
larnych anestetykéw, $rodkéw zwiotczajacych i prze-
ciwbdlowych. Cze$¢ z nich dotyczy réwniez pacjentek
potozniczych [35-38].

Pacjentéw leczonych klasycznymi IMAO nie spo-
tkamy czesto w ogolnej praktyce szpitalnej. Z pewno-
$cig czesciej maja z nimi do czynienia anestezjolodzy
pracujacy na co dzien w szpitalach psychiatrycznych,
szczeg6lnie, ze pewien renesans przezywa obecnie
terapia elektrowstrzasami, a jest to zabieg wymagajacy
znieczulenia ogdlnego. Moze si¢ jednakze zdarzy¢, ze
pilnej operacji bedzie wymaga¢ cudzoziemiec leczony
IMAO, przebywajacy w Polsce czasowo, albo chory
z ciezka, oporna na leczenie depresja, u ktérego zasto-
sowano IMAO jako lek ostatniej szansy. Konieczna
jest wiec nadal znajomos¢ interakeji i dzialan niepo-
zadanych IMAO, jak réwniez bezpiecznej drogi prze-
prowadzenie pacjenta przez okres okolooperacyjny.
Natomiast zdecydowanie czesciej spotkamy pacjen-
tow leczonych selektywnymi inhibitorami MAO-A
i MAO-B. Turyzyko powiklan jest znacznie mniejsze,
leki te nie wymagajg wcze$niejszego odstawienia, jed-
nak nadal zalecana jest daleko idgca ostroznos¢.

Jak wynika z przedstawionego materiatu, stosowa-
nie IMAO w okresie okotooperacyjnym jest problemem
zfozonym. Z praktycznego punktu widzenia, oprocz
ostroznosci i wyczulenia na ewentualne objawy dzia-
tan niepozadanych, konieczna jest indywidualizacja
terapii, ktéra powinna redukowac ryzyko wystapienia
powiktan.
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