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UvoD

Serotoninski sindrom se lahko kaze z vrsto simptomov, od
blagega tremorja do Zivljenjsko ogrozajo¢e hipertermije in
Soka (1, 2). Pojavnost serotoninskega sindroma ni natanéno
znana, zlasti zato, ker blagih oblik v klini¢ni praksi ni lahko
prepoznati (3, 4).
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POVZETEK

Serotoninski sindrom nastopi zaradi prekomerne
stimulacije serotoninskih receptorjev v nekaj urah
do dneh po uporabi ucinkovin, ki delujejo v seroto-
ninskem sistemu. Pojavlja se redko, zato je posta-
vljen kot zadnja diagnoza, po tem, ko so izkljucene
ostale. Obicajno ga ne povzroci uporaba ene same
ucinkovine, ampak gre za kombinacijo dveh ali ve¢
ucinkovin, ki skupaj povecajo koli¢ino serotonina v
sinapti¢ni Spranji, ojacajo stimulacijo receptorjev za
serotonin, povecajo sintezo serotonina ali preprecijo
njegovo razgradnjo. Najbolj znacilni klini¢ni znaki
serotoninskega sindroma so misi¢na hiperreaktiv-
nost — tremor, nehoteni miSicni gibi ali refleksni gibi,
spremembe duSevnega stanja — zmedenost, nemir,
delirij, ter spremembe v avtonomnem Ziveevju — po-
viSan srcni utrip, hitrejSe dihanje, potenje. V najhujsi
obliki privede do zivljenjsko ogrozajoce hipertermije
in Soka. V prispevku sta predstavljena dva klini¢na
primera serotoninskega sindroma, prvi je povezan
z uporabo sertralina in trazodona v kombinaciji z
atipicnim antipsihotikom kvetiapinom, drugi pa z
uporabo escitaloprama v kombinaciji z antibiotikom
linezolidom.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, klinini primer, selektivni zaviralci priv-
zema serotonina, serotoninski sindrom

ABSTRACT

Serotonine syndrome occurs due to serotonine re-
ceptor overstimulation within a few hours or days
after using a serotoninergic drug. Since it is rare, it
is a diagnosis of exclusion. Using one serotoninergic
drug does not usually lead to serotonine syndrome.
It mostly occurs after using at least two or more
drugs that increase the quantity of serotonine in
the synaptic cleft, enhance serotonine receptor
stimulation, increase its synthesis or inhibit its
metabolism. The most typical clinical signs include
muscle hyperreactivity — tremor, involuntary muscle
movements or reflex movements, mental status
changes — confusion, agitation, delirium, and auto-
nomic nervous system changes — tachycardia,
tachypnoea, diaphoresis. In worst cases it can lead
to life threatening hyperthermia and shock. Two
clinical cases of serotonine syndrome are presented
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in the article, first after using a combination of ser-
traline, trazodone and atypical antipsychotic queti-
apine, and the second after using escitalopram in
combination with antibiotic linezolide.

KEY WORDS:
antidepressants, clinical case, selective serotonine
reuptake inhibitor, serotonine syndrome

Resen in Zivlienjsko ogrozajo¢ serotoninski sindrom je raz-
meroma redek pojav, ki ga z laboratorijskimi testi in drugimi
diagnosti¢nimi metodami ni mogoce potrditi, zato je za
potrditev diagnoze potrebno prej izkljuciti druga podobna
stanja, kot so npr. okuzba, nevrolepticni maligni sindrom
ter odtegnitveni sindrom pri uporabi alkohola ali antide-
presivov (1, 5).

1.1 SIMPTOMI SEROTONINSKEGA
SINDROMA IN POSTAVITEV
DIAGNOZE

Za serotoninski sindrom so znadilni nasledniji trije sklopi
simptomov: spremembe dusevnega stanja (npr. zmedenost,
agitacija, nemir, delirij), motnje avtonomnega zivénega si-
stema (npr. poviSan sréni utrip, hitrejSe dihanje, potenje,
povisan krvni tlak) in zivéno-misi¢na simptomatika zaradi
povecCanega misi¢nega tonusa (npr. tremor, hiperrefleksija,
klonus), ki jih povzroc¢a prekomerno spodbujanje seroto-
ninskih receptorjev, zlasti tipov 5-HT1A in 5-HT2A (1, 4-6).
Najbolj tipicni klinicni znak je misi¢na hiperreaktivnost, ki se
kaze kot tremor, klonus — nehoteni misicni gibi ali kot ref-
leksni gibi (1).

V Klini¢ni praksi se za postavitev te diagnoze uporabljajo
razlicni kriteriji, med katerimi imajo Hunterjevi kriteriji najvecjo
obd&utljivost in specificnost (7). Obvezno vkljuCujejo uporabo
ucinkovine, ki deluje v serotoninskem sistemu, poleg tega
pa prisotnost nekaterih znacilnih telesnih znakov (slika 1)
(1,3, 7).

Kljucni kriterij za postavitev diagnoze je uporaba zdravila
0z. zdravil, ki uc¢inkujejo v serotoninskem sistemu, kot so:
selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI), selektivni
zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI), se-
rotoninski modulatorji — trazodon, vortioksetin, triciklicni
antidepresivi, bupropion, Sentjanzevka, mocni antiemetiki
— setroni, ucinkovine proti migreni — triptani ter nekatere
druge ucinkovine, npr. tramadol, metilfenidat, dekstrome-
torfan (1, 6).

Obic¢ajno je za pojav serotoninskega sindroma potrebna
kombinacija ene ucCinkovine, ki deluje v serotoninskem si-
stemu, z drugo ucinkovino, ki socasno vpliva na koli¢ino
serotonina v sinapti¢ni Spranji in stimulacijo receptorjev za
serotonin, poveca sintezo serotonina ali prepre€i njegovo
razgradnjo (preglednica 1) (1, 5, 10).

Serotoninski sindrom znacilneje nastopi pri so¢asni uporabi
dveh ali ve€ ucinkovin, ki delujejo v serotoninskem sistemu,
npr. dva SSRI, SSRIin SNRI, SSRI in zaviralec monoamin-
ske oksidaze (MAO) (1, 6, 11). Zaradi pogostejSe uporabe
SSRI v klini¢ni praksi v primerjavi z zaviralci MAQO, so inte-
rakcije in kombinacije z zaviralci MAO manj pogoste kot
interakcije in kombinacije SSRI ali SNRI med seboj (6).
Serotoninski sindrom obi¢ajno nastopi v 24-ih urah po uvedbi
ucinkovine, ki povzroCi povecanje delovanja serotonina, in
ob ukrepanju najpogosteje tudi izzveni enako hitro (1). Red-
keje se pojavi kasneje, npr. Sele ez nekaj dni ali po enem
tednu po povisanju odmerka ali po uvedbi nove ucinkovine,
ki vpliva na povecCanje delovanja serotonina (1, 6).

ALI STE VEDELI?

e Serotoninski sindrom obi¢ajno nastopi v 24-ih urah
po uvedbi ucinkovine, ki povzroci povecanje delovanja
serotonina, in ob ukrepanju tudi izzveni enako hitro.

* Zivlienjsko ogroZzajo¢ serotoninski sindrom je redek
pojav, ki se lahko kaze podobno kot okuzba, nevro-
lepticni maligni sindrom ali odtegnitveni sindrom pri
uporabi alkohola ali antidepresivov.
Serotoninski sindrom znacilneje nastopi pri so¢asni
uporabi dveh ali ve¢ ucinkovin, ki delujejo v seroto-
ninskem sistemu, v monoterapiji pa najvecje tveganje
zanj predstavljata citalopram in escitalopram, ki sta
strukturno razli€na od ostalih antidepresivov iz sku-
pine SSRI.
Socasna uporaba antidepresivov in atipicnih anti-
psihotikov povecuje moznost za pojav serotonin-
skega sindroma, kot npr. soasna uporaba kvetia-
pina zaradi posredno povecane aktivnosti receptorjev
5-HT1A preko zaviranja receptorjev 5-HT2A.
Poleg previdnega uvajanja ucinkovin in so¢asne upo-
rabe ucinkovin, ki delujejo v serotoninskem sistemu,
je za preprecCevanije pojava hujsih oblik kljuéno oza-
vescanje bolnikov o prepoznavanju simptomov se-
rotoninskega sindroma, to so obd&utek nemira ali
zmedenosti, potenje, miSicni spazmi, zelo hitro pre-
mikanje odi, tresenje, vrocina, hiter sréni utrip, bru-
hanje, diareja.
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+ eden od naslednjih kriterijev

'Klonus — nehoteni misicni gibi; 2ocesni klonus — nehoteno premikanje zrkla; Shiperrefleksija — z minimalnimi draZljaji izzvani refleksi ali pretirani

refleksni odgovori (9)

Slika 1: Hunterjevi kriteriji, povzeti po Varma in sod. (8).
Figure 1: Hunter criteria adapted from Varma et al. (8).

1.2 RAZLIKOVANJE SEROTONINSKEGA
SINDROMA OD NEVROLEPTICNEGA
MALIGNEGA SINDROMA

Nagel nastop, obiCajen blazji potek in miSicna hiperrea-
ktivnost serotoninski sindrom najbolj znaciino razlikujejo
od nevroleptiCnega malignega sindroma, povezanega z
uporabo antipsihotikov, pri katerem pacient lahko kaze
podobne simptome, a pogosteje kot serotoninski sindrom
poteka resneje in nastopi v nekaj dneh ali tednih ter tudi
pocasneje izzveni (1, 3, 12).

Serotoninski sindrom in nevrolepti¢ni maligni sindrom se v
mnogih simptomih prekrivata, saj se oba lahko kazeta s
spremembo duSevnega stanja, nestabilnostjo avtonom-
nega zivénega sistema, s hipertermijo in s spremembami
zivéno-misi¢nega tonusa (12, 13).

Nevrolepti¢ni maligni sindrom je ravno tako zivlienjsko ogro-
zajo¢ sindrom, ki nastopi po uporabi antipsihotikov in zahteva
nujno nevrolosko obravnavo, a se obicajno razvije poCasneje
kot serotoninski sindrom (7, 12, 13). Pri serotoninskem sin-

dromu so v ospredju misi¢na hiperreaktivnost (mioklonus,
spontani ali inducirani klonus) in gastrointestinalne tezave
(slabost, bruhanje, diareja) (1, 12, 13). Za nevrolepticni maligni
sindrom je bolj znacilna misi¢na rigidnost, manj je gastroin-
testinalnih simptomov, bolj je izrazena hipertermija (8, 12,
13). Pri slednjem gre za idiosinkrati¢no reakcijo na antipsi-
hotik, pri serotoninskem sindromu pa gre za toksi¢ne ucinke
zdravila, ki deluje v serotoninskem sistemu (12).
Nevrolepticni maligni sindrom lahko od serotoninskega ra-
zlikujemo s pomocjo laboratorijskih testov, in sicer so pri
njem znadilno moc¢no povisane vrednosti kreatin kinaze in
levkocitov, soasno pa se pojavita mioglobinemija, mio-
globinurija (12).

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 1

70-letna bolnica je bila sprejeta v bolniSnico zaradi po-
slabsanja depresije s psihoticnimi simptomi. Ob sprejemu

1 43 farm vestn 2023; 74

"\J—ﬁ*\(\»

KRATKI ZNANSTVENI CLANKI — PRIMERI IZ KLINICNE PRAKSE / SHORT SCIENTIFIC ARTICLES — CLINICAL CASES



SEROTONINSKI SINDROM PRI ZDRAVLJENJU Z ANTIDEPRESIVI — KLINICNA PRIMERA

Preglednica 1: Seznam ucinkovin, ki delujejo v serotoninskem sistemu, glede na njihov nacin delovanja.
Table 1: The list of serotoninergic drugs presented according to their mechanism of action.

Delovanje v serotoninskem sistemu

Ucéinkovine

Omejitev privzema serotonina iz sinaptic¢ne
Spranje v presinapti¢ne nevrone

- SSRI

- SNRI

- serotoninski modulatorji — trazodon, vortioksetin
- tricikli¢ni antidepresivi

- bupropion

- Sentjanzevka

- zdravila proti hudi slabosti — setroni
- tramadol

- metilfenidat

- dekstrometorfan

- prepovedane droge: kokain, MDMA

Preprecitev encimske razgradnje serotonina

- zaviralci MAO-A
- zaviralci MAO-B - selegilin, razagilin
- neselektivni zaviralci MAO — linezolid

Povecanje razpoloZljivosti oz. sproS¢anja

- prepovedane droge: amfetamini, MDMA, kokain

serotonina v serumu - mirtazapin
- buspiron

Neposredno delovanje na serotoninske - triptani

receptorje kot agonisti - fentanil

- LSD in ergot alkaloidi

Povecanje sinteze serotonina

- triptofan*

Povecanije obcutljivosti serotoninskih
receptorjev na postsinaptic¢nih nevronih

- litij
- atipicni antipsihotiki — kvetiapin, risperidon, olanzapin, aripiprazol idr.

Ostale ucinkovine, ki ojacajo uCinek
serotonina

- etanol
- benzodiazepini

Legenda: SSRI - selektivni zaviralci privzema serotonina, SNRI — selektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina, MDMA —
metilendioksimetamfetamin, MAO — monoaminska oksidaza, LSD — dietilamid lizergicne kisline, *prisoten je lahko v prehranskih dopolnilih.

je prejemala: sertralin 75 mg zjutraj, olanzapin 15 mg zvecer
ter alprazolam 0,25 mg zjutraj in 0,25 mg po potrebi ob

2.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

tesnobi do 3-krat dnevno. Tekom hospitalizacije so v ob-

dobju 1 tedna povisali odmerek sertralina na 150 mg zjutraj,
v terapijo so za nespecnost dodali trazodon v odmerku
100 mg zvecer, olanzapin pa zamenjali za kvetiapin v od-
merku 50 mg opoldne in 100 mg zvecer. Bolnica je v nekaj
dneh postala tremorozna, potna, bradifreni¢na, bradiki-
neticna, nepogovorljiva. Postavljen je bil sum na razvijajoCi
se nevrolepticni maligni sindrom ali serotoninski sindrom.
Izmerjene vrednosti kreatin kinaze in mioglobina so bile v

mejah normale.

V omenjenem primeru je bila postavljena diagnoza seroto-
ninski sindrom kot verjetna posledica povisanja odmerka
sertralina in dodatka trazodona, pa tudi kvetiapina
(1,6,8,14).

Na podlagi Hunterjevih kriterijev sprva ni bilo popolnoma
jasno, ali gre dejansko za serotoninski sindrom (1, 3, 7,
12). Pri bolnici sta bila prisotna tremor in potenje, ki sta
znacilna znaka serotoninskega sindroma, a odsoten zna-
Cilen Klini¢ni znak misi¢ne hiperreaktivnosti (1, 3, 5, 7, 12,
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15). Diagnoza nevrolepti¢ni maligni sindrom je bila verjetna
ravno zaradi odsotnosti klonusa in prisotnosti bradikinezije,
ki je znacilna za ta sindrom, ter zaradi predhodne uporabe
olanzapina (7, 12, 13). Hkrati je bil pri bolnici v tednu pred
nastopom simptomov poviSan odmerek sertralina, dodatno
pa sta bili uvedeni Se dve ucinkovini, ki delujeta v seroto-
ninskem sistemu (trazodon in kvetiapin), katerinh so¢asna
uporaba je povecala tveganje za pojav serotoninskega sin-
droma (preglednica 2) (1, 6, 8, 11, 14).

Ob normalnih vrednostih kreatin kinaze in mioglobina, tre-
morju, potenju ter relativno kratkem obdobju po spremem-
bah terapije z delovanjem v serotoninskem sistemu, to je
povecanja odmerka sertralina in uvedbi dveh dodatnih
ucinkovin, ki neposredno ali posredno delujeta v seroto-
ninskem sistemu (trazodona in kvetiapina), je na koncu
previadalo mnenje, da je Slo za serotoninski sindrom (7, 8,
10, 13).

Prvi ukrep po postavitvi diagnoze je bila ukinitev trazodona
in kvetiapina, saj soCasna uporaba vec antidepresivov ali
antidepresivov in atipicnih antipsihotikov povecuje moznost
za pojav serotoninskega sindroma zaradi posredno pove-
Cane aktivnosti receptorjev 5-HT1A preko zaviranja recep-
torjev 5-HT2A (8, 10, 14). V nadaljevanju je bil znizan od-
merek sertralina, naslednii korak pa je bilo iskanje alternativ
za zdravljenje osnovne bolezni.

V terapiji bolnice je bil cilj zmanjSati serotoninsko breme,
zato so bila alternativna zdravila izbrana iz drugih terapevt-
skih skupin. Ob odpustu je tako v izboljSanem stanju brez
znakov serotoninskega sindroma in osnovne bolezni pre-
jemala: sertralin 25 mg zjutraj, lamotrigin 50 mg zjutraj in
zvecer, klozapin 50 mg zjutraj in 100 mg zvecer ter loraze-
pam 0,5 mg zjutraj in 0,5 mg po potrebi do dvakrat dnevno.
Pri pacientki je kljub zamenjavi zdravil Se vedno potrebna

previdnost pri viSanju odmerkov in/ali dodajanju zdravil, ki
delujejo v serotoninskem sistemu.

PRIKAZ PRIMERA: KLINICNI
PRIMER 2

30-letni moski, po presaditvi plju¢, je ob uvedbi escitalo-
prama dozivel resnejSo obliko serotoninskega sindroma,
zaradi katerega je bil sprejet v bolnisnico. Ob sprejemu je
prejemal pantoprazol 40 mg zjutraj, escitalopram 10 mg
zjutraj, metilprednizolon 16 mg zjutraj, kalcijev karbonat
1000 mg zjutraj, takrolimus 0,5 mg zjutraj in 0,5 mg zvecer,
metoprolol 25 mg zjutraj in 25 mg zvecer, linezolid 600 mg
Zjutraj in 600 mg zvecer, posakonazol 300 mg enkrat dne-
vno, valganciklovir 450 mg enkrat dnevno, 10 kapljic hole-
kalciferola enkrat dnevno, subkutano injekcijo dalteparina
2500 |E enkrat dnevno in paracetamol 500 mg po potrebi
do 4-krat dnevno.

Psihiatrinja se je po nekaj dneh, ko je bil bolnik Ze stabilen,
obrnila na klinicnega farmacevta z vprasanjem, kateri anti-
depresiv uvesti namesto escitaloprama, ki je bil uveden
zaradi anksioznosti in blage depresije. Pacient je bil Se
vedno anksiozen in je imel tezave s spanjem, izmerjene so
bile poviSane laboratorijske vrednosti jetrnih encimov: S-
ALT = 2,16 pkat/L (referen¢na vrednost do 0,74 pkat/L),
S-AST = 1,51 pkat/| (referencna vrednost do 0,58 pkat/L),
S-gamaGT = 4,69 (referencna vrednost do 0,92 pkat/L) in
S-Alkalna fosfataza = 2,46 (referencna vrednost do 2,15
pkat/L). Ocena ledvicne funkcije je bila v mejah normale
(ocena glomerulne filtracije > 90 mL/min).

Preglednica 2: Predstavitev mehanizmov delovanja sertralina, trazodona in kvetiapina, ki jih je socasno prejemala bolnica (16-18).
Table 2: Mechanisms of action of sertraline, trazodone and quetiapine in patient's therapy.

Ucinkovina Skupina zdravil

Mehanizem delovanja na serotoninske receptorje

Sertralin SSRI

- zaviralec ponovnega privzema serotonina

Trazodon serotoninski modulator

- zaviralec ponovnega privzema serotonina
- antagonist 5-HT2 receptorjev

Kvetiapin atipi¢ni antipsihotik

- antagonist receptorjev 5-HT2

- veCja selektivnost za receptorje 5-HT2

- aktivni metabolit norkvetiapin z zavrtjem transporterja za noradrenalin
(NET) in delnim agonisticnim delovanjem na mestih 5HT1A prispeva
antidepresivno ucinkovitost

Legenda: SSRI - selektivni zaviralec privzema serotonina, 5-HT — serotoninski receptor
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Psihiatrinja je zaradi pojava serotoninskega sindroma iz
previdnosti predlagala uvedbo mirtazapina (antidepresiv iz
druge terapevtske skupine kot escitalopram) v kombinaciji
z nizkimi odmerki kvetiapina ali sulpirida.

3.1 UKREPANJE S SVETOVANJEM IN
RAZPRAVA

V Kliniéni praksi serotoninski sindrom ob uporabi enega
zdravila, ki deluje v serotoninskem sistemu, v obicajnih te-
rapevtskih odmerkih, npr. enega SSRI, obi¢ajno ne nastopi
(6).

Izmed SSRI v monoterapiji najvecje tveganje za pojav se-
rotoninskega sindroma v terapevtskih odmerkih predsta-
vljata citalopram in escitalopram, ki sta strukturno razlicna
od ostalih SSRI, imata daljSi razpolovni &as eliminacije in
se presnavljata v aktivna metabolita, a tak serotoninski sin-
drom obicajno ni zivljenjsko ogrozajo¢ (6). Od ostalih SSRI
povecano tveganje predstavljajo Se sertralin, paroksetin in
fluvoksamin, vendar redko pri uporabi priporo¢enih od-
merkov (6).

V opisanem primeru je do serotoninskega sindroma naj-
verjetneje privedla kombinacija escitaloprama in antibio-
tika linezolida (1, 19, 20). Slednji deluje kot netipicni re-
verzibilni zaviralec encima MAO, ki razgrajuje serotonin,
zato v kombinaciji s citalopramom ali escitalopramom
predstavlja vecje tveganje za nastop serotoninskega sin-
droma kot v kombinaciji z drugimi antidepresivi (1, 19—
21). SoCasna uporaba linezolida in ucinkovin, ki delujejo
v serotoninskem sistemu, je glede na mehanizem delo-
vanja linezolida zaradi pove€anega tveganja za pojav se-
rotoninskega sindroma kontraindicirana, razen kadar je
takSna kombinacija nujno potrebna, kljub temu, da se
serotoninska toksi¢nost pri omenjenih kombinacijah ne
izrazi pogosto (22-24).

Prvi ukrep je bila ukinitev escitaloprama, nasledniji pa po-
iskati ustrezno varnejso alternativo za zdravljenje anksioz-
nosti, blage depresije in nespecnosti iz drugih terapevtskih
skupin in ne iz skupine SSRI. Klini¢ni farmacevt je po pre-
gledu predloga uvedbe kombinacije mirtazapina s kvetia-
pinom ali sulpiridom s pomocjo podatkovne baze Lexi-
Comp ugotovil, da tudi mirtazapin z linezolidom vstopa v
farmakodinami¢no interakcijo in je tako kontraindiciran ra-
vno zaradi pove€anega tveganja za serotoninski sindrom
(19, 22, 25). V podatkovni bazi LexiComp je omenjena in-
terakcija ovrednotena kot interakcija najtezje stopnje (tipa
X), ki zahteva ukinitev enega od zdravil (26). Tudi drugi dve
podatkovni bazi o interakcijah med zdravili Drugs.com in
Medscape interakcijo oznaCujeta kot zelo pomembno (ang.

»major« ali »serious«) in svetujeta zamenjavo terapije (27,
28). Dodatno bi lahko posakonazol povecal plazemske
koncentracije mirtazapina in bi bilo s tem ob socasni upo-
rabi linezolida tveganje za ponovni nastop serotoninskega
sindroma Se vecje (19, 25, 29).

Kvetiapin kot atipi¢ni antipsihotik in sulpirid kot selektivni
zaviralec dopaminskin receptorjev D2 izkazujeta v primerjavi
s SSRI'in mirtazapinom manjSe tveganje za ponovni pojav
serotoninskega sindroma ob linezolidu (18, 30). Hkrati
lahko so¢asno uporablien posakonazol do 6-krat poviSa
plazemske koncentracije kvetiapina in tako s tem poveca
tveganje za serotoninski sindrom in podaljSanje dobe QT,
za kar obstaja tveganje ze zaradi uporabe posakonazola
in takrolimusa (18). Po drugi strani se sulpirid v nizjih od-
merkih, od 150 mg do 300 mg dnevno v 2-3 deljenih od-
merkih, uporablja za zdravljenje anksioznosti in depresije
in predstavlja varno izbiro z minimalnim tveganjem za pojav
serotoninskega sindroma, upoStevajo¢ povisane vrednosti
jetrnih encimov pri bolniku (30).

Omenjene interakcije med ucinkovinami so predstavljene
v preglednici 3.

Iz drugih terapevtskih skupin predstavija mozno alternativo
Se agomelatin, ki je ucinkovit tudi za anksiozno simptoma-
tiko in nespecnost, a ni varna izbira zaradi povisanih jetrnih
encimov (32).

Nazadnje je klini¢ni farmacevt za zdravljenje anksioznosti
predlagal uvedbo pregabalina v zacetnem odmerku 75 mg
zjutraj in 75 mg zvecer, ki z vsemi ostalimi zdravili, ki jih
bolnik prejema, ne vstopa v klinicno pomembne interakcije
in se izloCa preko ledvic (33).

SKLEP

Pri prepoznanem serotoninskem sindromu, ki je obravna-
van kot nujno stanje, je obicajno prvi ukrep ukinitev zdravila
oz. ve¢ zdravil, ki delujejo v serotoninskem sistemu (1, 3).
Socasno poteka simptomatsko zdravljenje hipertermije,
tahikardije, tezav z dihanjem, miSicne hiperreaktivnosti in
ostalih znakov glede na resnost poteka ter skrbno opazo-
vanje bolnika v izogib napredovanju serotoninske toksi-
¢nosti (1, 3). Ko je bolnik stabilen, se za zdravljenje osnovne
bolezni pois€e ustrezna zamenjava ucinkovine (drug anti-
depresiv, antipsihotik, antiepileptik) z manjSim tveganjem
za nastop serotoninskega sindroma (1, 3). V taksnih pri-
merih je ustrezno tudi poroCanje pojava nezelenega ucinka
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Preglednica 3: Mehanizmi delovanja, presnovne poti in potencialni medsebojni vplivi antibiotika linezolida, antimikotika posakonazola in
imunosupresiva takrolimusa v redni bolnikovi terapiji z mirtazapinom, kvetiapinom, sulpiridom, agomelatinom in pregabalinom kot
potencialnimi ucinkovinami za zdravijenje bolnikove anksioznosti in blage depresije (18, 19, 22, 25, 29-33).
Table 3: Mechanisms of action, metabolic routes and potential interactions between antibiotic linezolide, antimycotic posaconazole, and
immunosupressant tacrolimus included in regular patient's therapy and mirtazapine, quetiapine, sulpiride, agomelatine, and pregabaline as
potential drugs of treatment of patient's anxiety and mild depression (18, 19, 22, 25, 29-33).

Ucéinkovina |Skupina zdravil | Mehanizem delovanja Presnovne poti in izlo¢anje | Medsebojno delovanje
Sogasna uporaba SSR,
- zaviranje sinteze zaviralcev MAQO in drugih
bakterijskih beljakovin na ucinkovin, ki delujejo v
.- . bakterijskem ribosomu e serotoninskem sistemu
. . oksazolidinonski ' - oksidacija in izloCanje preko . ) .
Linezolid L (mesto 23S na podenaoti . (npr. mirtazapina), je
antibiotik ledvic Co
50S) kontraindicirana, razen v
- reverzibilen, neselektiven primerih, ko je zdravljenje
zaviralec MAO s takSno kombinacijo
nujno potrebno.
Posebna previdnost pri
o - glukuronidacija z UDP sotasnillporabl Geinkovin,
- zaviranje encima transferazo ki se presnavljajo preko
sistemski lanosterol-14a-demetilaza ) ) CYP3A4 (npr. takrolimus,
Posakonazol N . . | - substrat P-glikoproteina . . .
antimikotik (CYP51) in s tem zaviranje X N , mirtazapin) zaradli
. - substrat in moc¢an zaviralec N S
sinteze ergosterola moznega povecanja
CYP3A4 a :
njihovih plazemskih
koncentracij.
Posebna previdnost pri
socasni uporabi uc¢inkovin,
ki so zaviralci p-
- zaviranje kalcinevrina preko glikoproteina ali ki se
imunosupresiv, vezave na citosolno - substrat p-glikoproteina; presnavljajo preko
Takrolimus zaviralec beljakovino (FKBP12), ki - substrat in zaviralec CYP3A4 (npr.
kalcinevrina omogoci njegovo CYP3A4 posakonazol), zaradi
znotrajcelicno kopicenje moznega
povecanja/zmanjsanja
plazemskih koncentracij
takrolimusa.
SocCasna uporaba
— zaviralcev MAO je
- posredno stimulira o
) kontraindicirana (npr.
receptorje 5-HT1 : . .
; ) linezolid). Potrebna je
o - antagonist receptorjev 5- L C . .
atipicni HT2 in 5-HT3 - demetilacija in oksidacija, ki | posebna previdnost pri
noradrenergicni | resinapticni antaonist jima sledi konjugacija so¢asnem jemaniju drugih
Mirtazapin in selektiven P p. g .| - substrat CYP1A2 ucinkovin, ki delujejo v
o receptorjev a2 s centralnim . .
serotoninski delovanjem (kar povzrodi - substrat CYP2D6 serotoninskem sistemu,
antidepresiv “x 1o P ) - substrat CYP3A4 ter ucinkovin, ki se
sproscanje serotonina v .
sinapti¢no Spranjo) ERESTENIED [EIE 0
- antagonist receptorjev H1 OMPUAZ, OIRARE (M
9 bton CYP314 (npr.
posakonazol, takrolimus).
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- antagonist receptorjev 5-
HT2;
- antagonist receptorjev D1
in D2
- . - substrat CYP3A4
- aktivni metabolit o . .
. . - presnova v aktivni metabolit | SoCasna uporaba z
T norkvetiapin zavira - . .
o atipicni . norkvetiapin preko CYP3A4 | zaviralci CYP3A4 je
Kvetiapin o transporter za noradrenalin o ) oo
antipsihotik n ) - aktivni metabolit kontraindicirana (npr. s
- aktivni metabolit L
L . norkvetiapin je substrat posakonazolom).
norkvetiapin je agonist CYP3A4
receptorjev 5SHT1A
- antagonist receptorjev H1
- antagonist receptorjev at
in a2
- antagonist receptorjev D2
- antidepresivni ucinek
majhnih odmerkov Potrebna je posebna
. antidepresiv, sulpirida pripisujejo - izlo€anje preko ledvic v previdnost pri bolnikih z
Sulpirid B o S NV o .
antipsihotik zaviranju dopaminskih nespremenjeni obliki okrnjenim delovanjem
avtoreceptorjev in ledvic.
povecanemu spros¢anju
dopamina
- agonist receptorjev MT1 Uporapa J.e. o
kontraindicirana pri jetrni
ter MT2 S
. . okvari ali zviSanju
- antagonist receptorjev 5- :
HT2C aminotransferaz nad 3-
Agomesatn | netipen | Povecaspostane |- substrat CyP1a2 @0 | B0 ERTEIER
9 P . noradrenalina in dopamina | - substrat CYP2C9/19 (10 %) . y
antidepresiv e . (agomelatin lahko povzroci
specifi¢no v prefrontalni O .
skori zviSanje jetrnih encimov).
- izkaiu'e antidepresivom Socasna uporaboa z
e antioep modnimi zaviralci CYP1A2
soroden ucinek . S
je kontraindicirana.
- vezava na pomozno
podenoto (beljakovino a2- Potrebna je posebna
. o 0) napetostno odvisnih - izloCanje preko ledvic v previdnost pri bolnikih z
Pregabalin antiepileptik R o o o .
kalcijevih kanalckov v nespremenjeni obliki okrnjenim delovanjem
osrednjem ZivCevju (analog ledvic.
GABA)

Legenda: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 = serotoninski receptorji, al in a2 = adrenergicni receptorji, CYP = citrokrom P450, D1 in D2 = dopaminski
receptorji, GABA = gama-aminomaslena kislina, H1 in H2 = histaminski receptorji, MAO = monoaminska oksidaza, MT1 in MT2 =

melatoniniski receptorji, UDP = uridin difosfat

serotoninskega sindroma v povezavi z zdravilom, ki je dom-
nevno privedlo do omenjenega sindroma.

Z naraS¢ajocim predpisovanjem in uporabo antidepresivov
se poveCuje tveganje za pojav serotoninskega sindroma v
bolj ogrozajoci obliki pri vecCjem Stevilu bolnikov (3, 34). Naj-
zanesljivejSi ukrep za prepreCevanje pojava serotoninskega
sindroma predstavlja previdnost pri uporabi ucinkovin, ki de-
lujejo v serotoninskem sistemu, da do pojava sindroma sploh

148

ne pride (4, 6,11). Previdnost je potrebna Se zlasti pri povi-
Sevanju odmerkov teh ucinkovin (tudi npr. pri premostitvi te-
rapiie z enega SSRI na drugega), pri kombiniranju vec taksnih
ucinkovin ter pri uvedbi in poviSevanju odmerkov socasno
uporablienih u¢inkovin iz drugih farmakoterapevtskih skupin,
ki prav tako delujejo na serotoninski sistem, zlasti antide-
mentivov, antipsihotikov, nekaterih protibolecinskin zdravil,
antimigrenikov in zdravil proti slabosti (1, 6, 10, 11).
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Drug najzanesljivejSi ukrep za zmanjSevanje tveganja za
pojav ogrozajoCih oblik serotoninskega sindroma je oza-
vesScanje pacientov, da ob prepoznanih znacilnih simptomih
poiscejo zdravniSko pomoc, saj fizioloske in genetske pre-
dispozicije za nastop serotoninskega sindroma $e niso za-
dostno raziskane, da bi lahko vnaprej prepoznali ogrozene
posameznike (4, 5).

Ob predpisu in izdaji zdravil je tako bolnike potrebno opo-
zoriti, naj bodo pozorni na naslednje simptome: obcutek
nemira ali zmedenosti, potenje, miSi¢ne spazme o0z. nez-
moznost sproscanja misic, zelo hitro premikanje odi, tre-
senje ali trepetanije, vrocino, hiter sréni utrip, bruhanje, dia-
rejo (11). Na moznost pojava serotoninskega sindroma jih
opozorimo zlasti, kadar je ucinkovina, ki deluje v seroto-
ninskem sistemu, uporabljena prvi¢, tudi takrat, ko se upo-
rablja v priporocenih dnevnih odmerkih (11). Na povecano
tveganje opozorimo tudi v primeru poviSanja odmerka ali
dodatka ucinkovine, ki deluje v serotoninskem sistemu,
ter ob nakupu izdelkov brez recepta, ki vsebujejo dekstro-
metorfan, triptofan ali izvieCke Sentjanzevke (11).
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