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STRESZCZENIE

Zespol serotoninowy uwazany jest za potencjalnie ciezkie powiklanie terapii lekami o dzialaniu serotoninergicz-

nym. Wystgpi¢ moze jako dzialanie niepozadane podczas stosowania terapeutycznych dawek lek6w, znacznie cze-
Sciej jednak jest spowodowany albo celowym przedawkowaniem lekéw, albo na skutek nieprzewidzianych interakcji
miedzy nimi. Objawy zespotu obejmujg zaburzenia stanu psychicznego, odchylenia neurologiczne oraz zaburzenia
ze strony ukladu autonomicznego. Nasilenie objawéw bywa bardzo rézne, od postaci fagodnych, do ciezkich, ze
skutkiem $miertelnym wilgcznie. Zwykle jednak objawy zespotu serotoninowego ustepujg po przerwaniu dotych-
czasowej terapii.

W pracy dokonano takze przegladu opiséw przypadkéw zespolu serotoninowego opublikowanych w ostatnich 10
lat i om6éwiono potencjalne mechanizmy patogenetyczne.

SUMMARY

Serotonin syndrome is considered as a potentially fatal complication of serotoninergic drug therapy. Sometimes
it can be adverse drug reaction that results from therapeutic drug use, but more often it is caused by intentional
self-poisoning, or inadvertent interactions between drugs. The symptoms usually involve altered mental status, neu-
romuscular abnormalities, and autonomic dysfunction. Clinical manifestation of the serotonin syndrome may range
from barely perceptible to lethal but in most cases there is a good prognosis when medication is discontinued.

A rewiev of case reports of serotonin syndrome published during last decade was presented and possible patome-

chanisms were discussed.
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1. WSTEP

Zespdt serotoninowy jest rzadkim, ale potencjal-
nie groznym powiklaniem spowodowanym stosowa-
niem lekéw o dziataniu serotoninergicznym. Pierw-
sze opisy objawéw odpowiadajacych zespotowi sero-
toninowemu opublikowano w latach 50. Dotyczyly
one chorych leczonych iproniazydem (nieselektyw-
ny, nieodwracalny inhibitor MAQO), petydyna oraz
osob, ktérym podawano L-tryptofan, aminokwas
bedacy prekursorem serotoniny (24, 27, 28).

Rozwdj farmakoterapii depresji wigzal sie z wpro-
wadzaniem kolejnych generacjilekéw, ktérych mecha-
nizm dziatania polegal miedzy innymi na hamowaniu
wychwytu zwrotnego serotoniny (trdjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne-TLPD, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny-SSRI, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny-SNRI). Od korica lat 80. obserwuje sie wzrost
sprzedazy lekéw przeciwdepresyjnych, gtéwnie z gru-
py SSRI oraz SNRI, co wigza¢ sie moze z czestszym
wystepowaniem zespolu serotoninowego (6).
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2. OBJAWY ZESPOLU SEROTONINOWEGO

Kryteria diagnostyczne zespotu serotoninowego
zostaly opublikowane po raz pierwszy przez Stern-
bacha (1991) (29). Wyodrebnit on 10 najczesciej
wystepujgcych objawoéw, sposréd ktérych do rozpo-
znania upowaznia stwierdzenie, co najmniej trzech
7 ponizej wymienionych:

— zmiany stanu psychicznego (zaburzenia $wia-

domosci, hipomania),

— pobudzenie psychoruchowe,

— mioklonie,

— wygérowanie odruchéw,

— zlewne poty,

— dreszcze,

— drzenie mies$niowe,

- biegunka,

— zaburzenia koordynacji ruchéw,

— podwyzszona temperatura ciala.

Dodatkowe, czesto wystepujace objawy zespotu
serotoninowego, ktérych obecnos¢ nie jest koniecz-
na do postawienia rozpoznania to: szczekoscisk,
parestezje, fascykulacje.

W 2000 roku Radomski na podstawie analizy
nowszych opiséw kazuistycznych zespotu serotoni-
nowego dokonal rewizji powyzszych kryteriow (26).
Kryteria diagnostyczne zespolu serotoninowego za-
proponowane przez Radomskiego przedstawia ta-
bela 1.

Coraz czeéciej prezentowany jest poglad, aby
zesp6l serotoninowy traktowaé¢ jako kontinuum
w zalezno$ci od nasilenia i jakosci objawéw. W przy-
padku tagodnego nasilenia charakterystyczne jest
wystepowanie potliwosci, wzmozonej perystaltyki
jelit, tachykardii, dreszczy, poszerzenia Zrenic oraz
okresowe drzenie, dystonie, mioklonie i wygérowa-
nie odruchéw $ciegnistych, zwlaszcza w konczy-
nach dolnych. Moze wystapi¢ wzmozone napiecie
miesniowe. Zespdt serotoninowy o umiarkowanym
nasileniu charakteryzuje sie wiekszym nasileniem
powyzszych objawéw oraz podwyzszong cieploty
ciata (do 400), pobudzeniem oraz przys$pieszeniem
toku myslenia. W ciezkich postaciach obraz klinicz-
ny podobny jest do majaczenia z towarzyszacym
wzrostem ci$nienia tetniczego, wysokg temperatura,
ciata (410) oraz zwiekszeniem napiecia miesni (2).

Badania laboratoryjne sg mato przydatne do po-
stawienia rozpoznania. Jedynie w ciezkiej postaci
stwierdza sie kwasice metaboliczng, zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz oraz podwyzszony po-
ziom kreatyniny, rabdomiolie, hemoglobinurie.

3. CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Rzeczywiste rozpowszechnienie zespotu sero-
toninowego jest trudne do oceny z uwagi na brak
jednolitych systemo6w raportowania dziatan niepo-

Tabela 1. Kryteria zespotu serotoninowego wedlug Radomskiego

drugorzednych z podanej nizej listy:

1. Na podstawie wywiadu ustalono, ze pacjent przyjmuje leki o dzialaniu serotoninergicznym. Ponadto
rozpoznanie mozna postawi¢ w oparciu o obecno$é 4 gtéwnych objawéw lub 3 gléwnych i dwéch

Zmiany stanu psychicznego Gléwne objawy: Objawy drugorzedne:
— splatanie, — pobudzenie,
— podwyzszony nastréj, — nerwowosc¢,
— $pigczka lub stan przed$pigczkowy | — bezsennosé
Zaburzenia wegetatywne Gléwne objawy: Objawy drugorzedne:
— gorgczka, — tachykardia,
— wzmozona potliwos¢é — przyspieszony oddech,
—bezdech,
— biegunka,
— niskie lub wysokie cisnienie krwi
Zaburzenia neurologiczne Gléwne objawy: Objawy drugorzedne:
— mioklonie, — rozszerzenie zrenic,
— drzenie, — akatyzja,

— sztywno$¢ miesniowa,
—wzmozenie odruchéw $ciegnistych

— zaburzenia koordynacji ruchéw

2. Objawy te nie wynikaja z podstawowej choroby psychicznej i nie powstaly w zwigzku z jej nasileniem oraz nie
wystepowaly przed podaniem leku o dzialaniu serotoninergicznym.

3. Wykluczono infekcje, zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne jako przyczyne powstalych zaburzen.

wzrastajgcych dawkach.

4. Przed pojawieniem sie objawéw pacjent nie byl leczony neuroleptykiem, a jezeli byl to w stalych nie
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zadanych. Przypuszcza¢ mozna, ze nie wszystkie
przypadki, szczegdlnie o tagodniejszym nasileniu,
sg wlasciwie rozpoznawane. W jednym z badan,
u chorych leczonych ambulatoryjnie nefazodonem
czesto$¢ wystepowania zespolu serotoninowego
okreslono jako 4 przypadki na 1000 leczonych/
miesigc (20). Natomiast w grupie 200 chorych le-
czonych fluwoksaming, przejSciowe objawy zespo-
tu serotoninowego wystapily u 3 oséb (8). Wyzsze
wskazniki stwierdzono natomiast w grupie 66 cho-
rych leczonych klomipraming. Czesto$¢ wystepo-
wania zespolu serotoninowego przy zastosowaniu
kryteriéw diagnostycznych wg Sternbacha ocenio-
na zostala na 12,1% (18). Wykazano takze, ze po-
wiklanie to wystepuje u 16-18% oséb, ktére nad-
uzyly lekéw z grupy SSRI (14).

Na podstawie badania przeprowadzonego
w 2002 1. przez Amerykaniskie Towarzystwo Kon-
troli Zatru¢ wyodrebniono 26 733 pacjentéw, kto-
rym przepisywane byty leki z grupy SSRI. U 7 349
z nich zanotowano powazne objawy intoksykacji,
z ktérych 93 ze skutkiem $miertelnym (7).

4. PATOGENEZA

Patogeneza zespotu serotoninowego nie zostata
doktadnie wyjasniona wiadomo jednak, ze pierwot-
nym czynnikiem jest nadmierna stymulacja uktadu
serotoninergicznego.

a) Uklad serotoninergiczny

Neurony serotoninergiczne wywodzg sie z jadra
szwu, skad tworzg projekcje wstepujace do kory
mozgowej, hipokampa, ciata migdatowatego, jader
podstawy i podwzgérza oraz projekcje zstepujace
do rdzenia przediuzonego.

Serotonina syntetyzowana jest z tryptofanu, na
drodze hydroksylacji i dekarboksylacji enzymatycz-
nej w zakonczeniach neuronéw. Nastepnie ma-
gazynowana w pecherzykach, skad pod wplywem
depolaryzacji neuronu zostaje uwolniona do prze-
strzeni synaptycznej, gdzie wywiera efekt taczac sie
Ze swoistymi receptorami pre i postsynaptycznymi.
Zidentyfikowano siedem klas receptoréw serotoni-
nowych, ktére réznig sie lokalizacja oraz funkcjg.
Wiekszo$¢ z nich to receptory postsynaptyczne.
Uwalnianie serotoniny do przestrzeni synaptycznej
znajduje sie pod kontrolg receptoré6w presynaptycz-
nych: autoreceptora 5HT1B/1D zlokalizowanego
w zakonczeniach neuronéw oraz autoreceptora so-
matodendrytycznego SHT1A. Ze szczeliny synap-
tycznej, na drodze aktywnego transportu zwrotnego

serotonina powtérnie trafia do neuronu presynap-
tycznego, gdzie ponownie ulega magazynowaniu
w pecherzykach lub moze zosta¢ zmetabolizowana
przy udziale monoaminooksydazy A (MAO-A) do
kwasu 5 hydroksyindolooctowego (5-HIAA).

b) Leki o dzialaniu serotoninergicznym
Warunkiem koniecznym do rozpoznania zespolu
serotoninowego jest stwierdzenie zaleznosci miedzy
wystapieniem charakterystycznych objawéw i stoso-
waniem jednego lub kilku lekéw o dziataniu seroto-
ninergicznym. Obecnie dostepnych jest wiele lekéw,
ktére zwiekszajg przekaznictwo w uktadzie serotoni-
nowym. Nadmierna aktywnos¢ uktadu serotoniner-
gicznego moze zosta¢ wywotana w wyniku:
= Zwiekszenia podazy prekursora serotoniny — tryp-
tofanu (najwczesniejsze opisy zespolu serotoni-
nowego dotyczg przypadkow taczenia tryptofanu
z inhibitorami MAO);
= Zwiekszenia uwalniania serotoniny do przestrze-
ni synaptycznej:
— amfetamina i jej pochodne, MDMA ( ecstasy),
mirtazapina;
» Zahamowania wychwytu zwrotnego serotoniny:
—inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI),
— tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
—inne leki przeciwdepresyjne: wenlafaksyna,
trazodon, nefazodon,
— opiaty (wlaczajac meperydyne, dekstrometor-
fan, tramadol);
= Zahamowania metabolizmu serotoniny:
Leki przeciwdepresyjne:
— nieselektywne IMAO oraz selektywne IMAO-A
(moklobemid) i MAO-B (selegilina),
Antybiotyki:
—linezolid (nieselektywny inhibitor monoami-
nooksydazy);
= Stymulacji receptoréw serotoninowych:
— 5HT1A: buspiron, agonista autoreceptora so-
matodendrytycznego,
— 5HTI1D: sumatryptan i inne leki przeciw mi-
grenowe, agonisci receptora
— 5HT2C: nefazodon i trazodon, ktérych meta-
bolit (m-chlorofenylopiperazyna) jest agonista
receptora.

¢) Najczestsze przyczyny zespolu serotoninowe-
go w swietle opisow kazuistycznych

Wedtug przeprowadzonej w 1991 roku meta-
analizy opiséw kazuistycznych zespotu serotonino-
wego najczestsze opisy wystgpienia tego powiklania
dotycza Tacznego stosowania L-tryptofanu i MAOI
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oraz MAOI i fluoksetyny (29). W ciagu ostatnich
15 lat wprowadzono nowe leki przeciwdepresyj-
ne o dzialaniu serotoninergicznym. W niektérych
sytuacjach klinicznych konieczne jest stosowanie
dwoch lub wiecej lekow, co zwieksza ryzyko dziatan
niepozadanych, w tym wystapienie zespolu seroto-
ninowego.

7. opisow kazuistycznych wynika, ze ZS wysta-
pi¢ moze w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

I. Zastosowanie leku serotoninergicznego w mo-
noterapii, czesto po zwiekszeniu dawki;

II. Zastosowanie dwéch (lub wiecej) lekéw prze-
ciwdepresyjnych o dzialaniu serotoninergicznym,;

III. Stosowanie leku przeciwdepresyjnego ha-
mujgcego wychwyt zwrotny serotoniny gcznie
z innymi lekami wplywajacymi na ukfad serotoni-
nergiczny:

— przeciwbdlowymi (tramadol, opiaty),

— przeciwmigrenowymi (sumatriptan),

— antybiotykami (linezolid),

— atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi,

— buspironem,

—lekami normotymicznymi (lit, karbamazepi-

na);

IV. Zmiana jednego leku serotoninergicznego
na innyj;

V. Zatruciem lekiem o dzialaniu serotoniner-
gicznym;

VI. Po zastosowaniu terapeutycznych dawek
lekéw przeciwbodlowych, przeciwspychotycznych
facznie z preparatami dziurawca.

Zespot serotoninowy wystapi¢ moze w przebie-
gu monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym o dzia-
faniu serotoninergicznym. Prawdopodobnie jedng
z przyczyn nadwrazliwosci na lek jest niedosta-
teczny metabolizm leku w watrobie. Aktywno$é
enzymo6w cytochromu P450 w populacji jest gene-
tycznie zr6znicowana. Ocenia sig, ze u 7% przed-
stawicieli rasy kaukaskiej, aktywno$é CYP2D6 jest
zmniejszona z powodu mutacji genu. Substratami
tego enzymu s3 tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne (amitryptylina, klomipramina, imiprami-
na) oraz SSRI (fluoksetyna, paroksetyna).

Liczne opisy kazuistyczne wskazujg na mozli-
wo$¢ wystapienia zespolu serotoninowego w wy-
niku interakcji dwoch lekéw przeciwdepresyjnych.
Postepowanie takie jest niekiedy zalecane w le-
czeniu depresji lekoopornych. Najczestsza przy-
czyng 7S jest prawdopodobnie Iaczne stosowanie
nieselektywnych i selektywnych inhibitor6w mo-
noaminooksydazy A- moklobemidu i B- selegiliny

z lekami z grupy SSRI. Zahamowanie metabolizmu
serotoniny oraz wychwytu zwrotnego powoduje
nadmierng stymulacje ukladu serotoninergiczne-
go. Opublikowano takze opisy przypadkéow ZS po
facznym zastosowaniu tréjpierscieniowego leku
przeciwdepresyjnego i SSRI. Przyczyna wystapie-
nia zespolu serotoninowego sg w tym przypadku in-
terakcje farmakodynamiczne, a takze farmakokine-
tyczne spowodowane hamowaniem przez fluwok-
samine, fluoksetyne, oraz paroksetyne enzymoéw
cytochromu P450 CYP2D6, przy udziale ktérych
metabolizowane sg tréjpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne, a takze inne leki przeciwdepresyjne
o dzialaniu serotoninergicznym, takie jak trazodon
i nefazodon. Skutkiem tego moga by¢ interakcje
farmakodynamiczne w postaci potencjalizacji efek-
tu serotoninergicznego (30, 15).

Buspiron jest lekiem o dziataniu przeciwleko-
wym. Wywiera agonistyczny wplyw na receptory
5HT1A. taczne stosowanie buspironu z lekami
z grupy SSRI moze nasila¢ ich dzialanie, co stato
sie przestanks do wykorzystania tego efektu w le-
czeniu depresji lekoopornej i w zaburzeniach ob-
sesyjno-kompulsyjnych. Postepowanie takie moze
jednak spowodowaé wystapienie zespolu serotoni-
nowego.

Potencjalizacja litem jest jedng z lepiej udoku-
mentowanych, stosunkowo czesto stosowanych
metod postepowania w depresji lekoopornej, szcze-
gélnie w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej. Opisano wystgpienie zespotu serotoninowe-
go w trakcie gcznego stosowania litu i lekéw prze-
ciwdepresyjnych, ktérego przyczyna sa prawdopo-
dobnie interakcje farmakodynamiczne.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne takie jak ri-
speridon i olanzapina dzialaja antagonistycznie na
receptory 5 HT2 i 5 HT3. Z tego powodu, podczas
ich Igcznego stosowania z lekami z grupy SSRI,
wenlafaksyng czy mirtazaping zwiekszeniu ulega
wigzanie serotoniny z receptorem 5 HT1A. Nad-
mierna stymulacja tych receptoréw jest prawdo-
podobnie przyczyng wywolujaca zesp6l serotoni-
NOwY.

d) Inne czynniki predysponujqce do wystgpie-
nia zespotu serotoninowego

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wysta-
pienia zespolu serotoninowego zalicza sie niektd-
re choroby somatyczne. Szczegélnie dotyczy to
schorzen uktadu krazenia takich jak: nadciénienie,
miazdzyca naczyn, hipercholesterolemia, w prze-
biegu ktérych dochodzi do uszkodzenia srédbton-
ka naczyn. Czynnikiem predysponujacym sg takze
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choroby watroby powodujace zwolnienie metabo-
lizmu lekéw. Czesciej zesp6t serotoninowy obser-
wowano takze u oséb starszych oraz u chorych w
ciezkim stanie somatycznym.

Do wystapienia zespotu serotoninowego predys-
ponowane sg takze osoby, u ktérych obnizona jest
aktywnos¢ MAO (32).

4. PRZEBIEG ZESPOLU SEROTONINOWEGO

Poczatek zespolu serotoninowego jest zwykle
nagly. W 60% przypadkéw w 6 godzin od rozpo-
czecia leczenia. Analiza przebiegu 39 przypadkéw
wykazala, ze w 74% powiklanie to pojawito sie
w okresie 24 godzin od rozpoczecia podawania leku,
zwiekszenia dawki lub naduzycia. W tagodniejszych
postaciach objawy ustepujg w ciggu 24 godzin od
zaprzestania podawania leku serotoninergicznego
(21). Dtugo$é trwania zaburzen zalezy od okresu
poéltrwania leku oraz obecnosci aktywnych metabo-
litéw. W przypadkach o umiarkowanym i ciezkim
nasileniu objawéw konieczna jest hospitalizacja
i wdrozenie odpowiedniego leczenia.

W przebiegu zespolu serotoninowego moga wy-
stapi¢ Smiertelne dla chorego powiktania takie jak:
rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC),
leukopenia, trombocytopenia, drgawki toniczno-klo-
niczne, niewydolno$¢ wielonarzgdowa, rabdomioli-
za z nastepowg hiperkalcemig, niewydolnos¢ nerek
z kwasicg oraz niewydolno$¢ oddechowa spowodo-
wana zaréwno wzmozonym napieciem miesni odde-
chowych jak i aspiracjg treéci pokarmowej. Nie sa
znane dokladne wskazniki §miertelnosci u chorych,
u ktorych rozpoznano zesp6t serotoninowy. Wezesne
rozpoznanie i przerwanie stosowania leku istotnie
zmniejsza ryzyko powaznych powikian.

5. DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W procesie diagnostycznym istotne jest zebra-
nie informacji na temat lekéw pobieranych przez
pacjenta przed wystapieniem zaburzenia. Rozpo-
znanie potwierdzajg dane wskazujgce na zazywanie
w ciggu ostatnich dni lekéw serotoninergicznych
w wiekszych niz do tej pory dawkach lub dotacze-
nie do terapii jednym z takich lekéw innego, takze

Tabela 2. Réznicowanie zespotu serotoninowego i ztosliwego zespolu neuroleptycznego™*

Zespo6l serotoninowy

Z}o8liwy zesp6t neuroleptyczny

Poczatek zwykle w 24 godziny po zazyciu lekéw

Poczatek w ok. 7 dni po wprowadzeniu neuroleptyku

Obraz kliniczny:

— pobudzenie

— mowa inkoherentna
— mioklonie

— drzenia miesniowe
— nudnosci

— biegunka

— wymioty

Obraz kliniczny:

— mutyzm

— sztywno$¢ miesniowa
— znieruchomienie

— zaparcia

— §linotok

— nietrzymanie moczu
— niedrozno$c¢ jelit

Cisnienie krwi zwykle wysokie, w ciezkim przebiegu
moze nastgpi¢ spadek cisnienia

Ci$nienie niestabilne

*Wg: Bernard i wsp 2003, Garside i wsp. 2003

Tabela 3. Poréwnanie objawéw klinicznych zespotu serotoninowego, neuroleptycznego zespotu zlosliwego, zespotu
antycholinergicznego, hipertermii zlosliwej oraz zespotu tyraminowego

cieplota zab. tt skéra $luzéw- | napiecie | odruchy | zmiany zab.

hemo- ki miesni w za- $wiado-
-dyna- chowa- mosci
miczne niu

7S I 1 - slinotok I " " "

ZAC T T— T " suche - - m m

ZZN i) 1 1 blada glinotok mr W " "

ZH mr " mr " - ) H (M mmm

7T T "1 I M - T T " "

7S — zespot serotoninowy, ZAC — zespét antycholinergiczny, ZZN — neuroleptyczny zesp6t ztosliwy, ZH — hipertermia zlosliwa, ZT
— zespol tyraminowy
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wplywajacego na ukiad serotoninowy. 7 uwagi na
podobieristwa obrazu klinicznego w réznicowaniu
zespolu serotoninowego nalezy uwzglednic¢ ztosliwy
zesp6l neuroleptyczny, zesp6l antycholinergiczny,
zlosliwg hipertermie, majaczenie alkoholowe, in-
fekcje (np. wirusem opryszczki), zaburzenia endo-
krynologiczne, zawal mie$nia sercowego, zaburze-
nia metaboliczne (31).

W réznicowaniu nalezy zwrécié szczegdlng
uwage na zlosliwy zespét neuroleptyczny, ponie-
waz takie objawy jak: zaburzenia $§wiadomosci, hi-
pertermia, niektére objawy wegetatywne (szerokie
Zrenice, tachykardia, zlewne poty, zmiany ci$nienia
krwi), sztywno$¢ mieéni, wzrost aktywnosci kinazy
kreatyninowej, rabdomioliza mogg wystapi¢ w obu
zespolach. W przeciwienistwie do zespotu serotoni-
nowego w zlosliwym zespole neuroleptycznym ob-
jawy rozwijaja sie wolniej, najwczesniej 1-3 dni po
podaniu leku, zwykle po ok. 7 dniach.

Rozréznienie obu zespoléw nie jest trudne dla
klinicysty, jezeli wystapia one w ich typowych po-
staciach. W przebiegu zespolu serotoninowego
zwykle obserwuje sie pobudzenie, wieloméwnos$é,
inkoherencje, mioklonie, podczas gdy neurolep-
tyczny zesp6t zlosliwy charakteryzujg trudnosci
z poruszaniem sie, znieruchomienie, mutyzm.

6. LECZENIE

Postepowanie w zespole serotoninowym nalezy
rozpocza¢ sie od wyeliminowania wszystkich lekéw
o dziataniu serotoninergicznym oraz wprowadzenia
terapii objawowej.

Ocenia sie, ze odstawienie lekéw o dzialaniu
serotoninergicznym powoduje u 70% pacjentéow
ustapienie objawéw w ciggu 24 godzin. Natomiast
40% chorych wymaga kilkudniowej hospitalizacji,
z czego w 25% przypadkéw stan jest na tyle powaz-
ny, ze konieczna jest intubacja (10). W ramach po-
stepowania ogélnego zaleca sie podawanie plynéw
w celu utrzymania diurezy w granicach 50-100 ml/
godzine, co ma zapobiega¢ mioglobinurii (1).

Jako leki pierwszego rzutu rekomenduje sie
benzodiazepiny, ktére obnizaja napiecie mie$niowe
i zmniejszaja ryzyko wystgpienia niewydolnosci od-
dechowej i rabdomiolizy, s takze przydatne w przy-
padku wystgpienia pobudzenia.

Leczenie ciezszych przypadkéw przebiegaja-
cych z hipertermig powinno zawsze odbywac sie na
oddziale intensywnej terapii, poniewaz konieczna
jest intubacja i wspomaganie oddechu przy uzyciu

respiratora. W leczeniu hipertermii w zespole sero-
toninowym zasadnicza role odgrywaja leki o dziata-
niu sedatywnym i §rodki zwiotczajace. We wszyst-
kich przypadkach kiedy goraczka przekracza 41°C
zalecane jest aktywne chlodzenie oktadami z lodu
na przebiegu tetnic udowych i pachowych. Leki
przeciwgoraczkowe regulujace temperature po-
przez wplyw na podwzgérze s3 tutaj nieskuteczne.
W celu zwiotczenia miesni nie zaleca sie stosowa-
nia sukcynylocholiny, ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia arytmii zwigzanej z hiperkaliemig, do ktérej
dochodzi na skutek rabdomiolizy (25). Czes¢ pa-
cjentéw wymaga aktywnego leczenia nadciénienia
i tachykardii. Zaleca sie podawanie niskich dawek
lekéw hipotensyjnych, o krétkim okresie péttrwa-
nia jak nitroprusydek sodu.

Jezeli wyzej wymienione metody leczenia nie
powoduja istotnej poprawy klinicznej, lub stan pa-
cjenta pogarsza sie mozna woéwczas rozwazy¢ poda-
nie propranololu lub cyproheptadyny.

W literaturze pojawia sie ostatnio coraz wiecej
opisow kazuistycznych potwierdzajacych skutecz-
nos¢ cyproheptadyny, leku blokujacego receptor 5-
-HT2A, w dawkach 12-32 mg na dobe (1, 12, 17,
19). Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od dawki poczat-
kowej 12 mg i w razie potrzeby zwieksza¢ podajac
kolejne 2 mg, co dwie godziny az do ustgpienia ob-
jawow. Jako dawke podtrzymujacg zaleca sie poda-
wanie 8 mg cyproheptadyny co 6 godzin (2).

Propranolol poprzez hamujacy wplyw na recep-
tor 5SHT1A moze lagodzi¢ takie objawy ze strony
uktadu autonomicznego jak tachykardia czy wzrost
ci$nienia tetniczego. Wielu autoréw przestrzega
przed jego zastosowaniem w leczeniu zespotu sero-
toninowego, majac na wzgledzie stosunkowo dtugi
okres péttrwania i niebezpieczenstwo niekontrolo-
wanego obnizenia ci$nienia (7).
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