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SAZETAK

Specijalizacija hitne medicine je u Hrvatskoj nova specijalizalizacija no svejedno se susrece
sa problemima koje imaju i odjeli hitne medicine u zapadnim zemljama s dugom tradicijom.
Serotoninski sindrom (SS), potencijalno smrtno stanje, je rijetko spominjan sindrom, a ¢ak 85
% lijecnika nije svjesno njegovog postojanja. Uslijed nespecificnosti dijagnostike,
varijabilnosti u klinickoj slici, preklapanja simptomatologije sa malignim neurolepti¢nim
sindromom te neznanja velikog broja medicinskog osoblja o postojanju serotoninskog
sindroma, poremecaj se ucestalo ne dijagnosticira. Ovaj sindrom, ponekad oslovljavan kao
serotoninska toksi¢nost, je uzrokovan velikim brojem lijekova koje bolesnici ucestalo imaju
kao kroni¢nu terapiju ili je akutno prime u htinoj sluzbi. Vec€ina stru¢ne literature koja postoji
o serotoninskom sindromu su prikazi slu¢ajeva sa bolesnicima koji su imali blagu ili umjereno
teSku klinicku sliku SS, medutim u teSkom klinickom obliku radi se o potencijalno
smrtonosnom stanju. Ovaj pregledni ¢lanak opisuje prezentaciju i lije¢enje bolesnika sa SS uz
osvrt na lijekove 1 interakcije lijekova koji mogu uzrokovati ovaj sindrom. Podizanje svijesti
medicinskog osoblja o serotoninskom sindromu, posebno onih koji rade u hitnoj sluzbi te su
prvi kontakt sa bolesnicima, omogucilo bi pravovremeno prepoznavanje sindroma te uz

adekvatno lije¢enje dovelo do znaajne redukcije broja smrtnih ishoda.



ABSTRACT

Emergency medicine is new speciality in Croatia but nevertheless it is still confronted with
problems of well-established emergency medicine facilities in western countries. Serotonin
syndrome (SS), potentially life threatening toxic state, is seldom talked about syndrome and
almost 85% of physicians are unaware of its existence. Due to its lack of specific laboratory
findings, variability in clinical presentation, overlapping with neuroleptic malignant syndrome
and medical staff unfamiliarity with it, serotonin syndrome is insufficiently recognized. This
syndrome, also called serotonin toxicity, is caused by striking number of drugs and drug
combination most of which our daily ER patients use. From 1960. there have been published
case reports of serotonin syndrome and it is established that majority of patients have mild or
moderate form of syndrome. One must not be fooled by that fact because, when severe,
serotonin syndrome is potentially life threatening toxic state. This review addresses the
presentation and management of serotonin syndrome and discusses the drugs and interactions
that can precipitate this syndrome. The importance of increasing awareness of emergency
medicine health professional cannot be highlighted enough, especially due to the fact that
emergency medicine health professional are the first medical contact with seriously ill
patients. With knowledge about SS misdiagnosis and mortality rate of SS could be drastically

reduced.



UvOD

Serotoninski sindrom (serotoninska toksi¢nost) je klinicko stanje koje se pojavljuje kao
rezultat ijatrogenog intrasinaptiCkog porasta serotonina (5-hidroksitriptamin (5-HT)) i
poslijedi¢ne aktivacije serotoninskih 5-HT2a receptora. Serotoninski sindrom, iako poznat
medicinskoj zajednici vise od 60 godina, nije uCestalo spominjano stanje, ve¢inom cititran
kao diferencijalna dijagnoza popularnijem neuroleptickom malignom sindromu. Sindrom je
najcesce opisivan kao trijada simptoma koja ukljucuje poremecaje stanja svijesti, autonomnu
hiperaktivnosti i neuromuskularne poremecaja ali je zapravo cijeli spektar simptoma i
znakova koji variraju od benignih do potencijalno smrtonosnih (1-3). Broj prijavljenih
slucajeva serotoninskog sindroma je u porastu zbog sve vece upotrebe lijekova koji ga
uzrokuju, te se moze pojaviti u svim dobnim skupinama (1,4). To¢an podatak o incidenciji
tog sindroma je nepoznat s obzirom da je veliki broj sluajeva neprepoznat (5). Unato¢
rasprostranjenosti 1 ozbiljnosti sindroma epidemioloska istrazivanja na podru¢ju Ujedinjenog
Kraljevstva su pokazala da cak 85 % lijecnika obiteljske medicine nisu upoznati sa
postojanjem tog sindroma (6). Uz lije¢nike obiteljske medicine od posebne je vaznosti
edukacija o tom sindromu lije¢nika koji rade u hitnim sluzbama zbog ¢injenice da su lijecnici
u hitnim sluZbama u najvec¢em broju slucajeva prvi kontakt sa takvim bolesnicima, a rano
prepoznavanje te adekvatna terapija su nuZzni za preZivljavanje bolesnika. Pretragom u
PubMed-u 2016. godine su objavljena samo dva prikaza slucajeva serotoninskog sindroma u
hitnoj sluzbi koji svjedoce da hitne sluzbe diljem svijeta, pa tako 1 u Hrvatskoj, nisu dovoljno

upoznate sa problematikom (7,8).

EPIDEMIOLOGIJA

Serotoninski sindrom (SS) je prvi put opisan 1959. godine u bolesnika sa tuberkulozom koji
je lijeCen sinergisticki meperidinom 1 iproniazidom. Bolesnik je preminuo od ,fatalnog
toksicnog encefalitisa““(9,10). Oates i Sjoerdsma su 1960. godine prvi prepoznali da se radi o
SS, tada poznati kao 1 ,,indoleaminski sindrom* a opisali su ga u bolesnika koji ga je zadobio
nakon sinergistickog djelovanja lijekova za depresiju i1 tuberkulozu (11). Simtome koje je
imao prethodno navedeni bolesnik kao Sto su promjene stanja svijesti, ataksija, nemir,
hiperrefleksija donjih ekstremiteta i dijaforeza su pripisani suvisSku razine 5-HT u centralnom
zivéanom sustavu uslijed administracije visokih doza triptofana u kombinaciji sa

neselektivnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI). Od 1959. godine je objavljen Citav
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niz slicnih prikaza slucajeva u raznim psihijatrijskim 1 farmakoloSkim medicinskim
Casopisima (12-20). Prema godisnjem izvjes¢u American Association of Poison Control
Centers Toxic Exposure Surveillance System 2002. godine je bilo 7349 slucajeva
serotoninskog sindroma, a 93 je rezultiralo smrtnim slu¢ajem (21). 2005 godine se
incidencija povecala na 48279 bolesnika sa SS sa 118 bilo sa smrtnim ishodom (22). Prema
istrazivanju Mackaya i suradnika incidencija SS kod bolesnika koji su bili na monoterapiji
selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (SSRI) u Ujedinjenom Kraljevstvu je bila
0.5-0.9 bolesnika na 1000 mjesecno (6). Isbister i suradnici su u svojem istrazivanju od 469
uzastopnih bolesnika hospitaliziranih zbog predoziranja SSRI ustanovili serotoninski sindrom
u 14 % ispitanika (23). Donekle popularizaciji sindroma u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
je pridonio smrtni ishod osamnestogodisnje Libby Zion kéeri odvjetnika i jednog od autora
novina New York Timesa 1984. godine. Bolesnica je prilikom dolaska u hitnu sluzbu imala
simptome poremecaja svijesti, agitacije te je bila febrilna. Preminula je osam sati nakon
inicijalnog upisa u hitnu sluzbu (24). Smatra se da je preminula od SS koji je rezultirao

sinergistickim djelovanjem meperidina i MAOL
PATOFIZIOLOGIJA

Serotonin (5-HT) je monoaminski neurotransmiter prvi put otkriven 1940 tih te se inicijalno
smatralo da ima primarno uc¢inak na vaskularni tonus. Serotonin nastaje dekarboksilacijom 1i
hidroksilacijom triptofana koji se sintetizira u serotoninskim neuronima sredi$njeg Ziv€anog
sustava 1 enterokromafini stanicama gastrointestinalnog trakta. U stanicama se razgradi
enzimom monoamino oksidazom A (MAO-A). Razgradni produkt 5-hidroksiindol octena
kiselina (5 — HIAA) se izlucuje mokracom. Serotonin je smjeSten u srediSnjem zZiv€anom
sustavu (SZS), najvise u raphe jezgri mozga, a nakon izlaska iz jezgre, aksoni prolaze kroz
lateralni hipotalamus u sastavu medijalnog snopa prednjeg mozga (lat. fasciculus medialis
telencephalis (MFB)) 1 zavrSavaju u kori malog mozga, hipotalamusu (suprahijazmatskoj
jezgri), striatumu, hipokampusu i neokorteksu, a posebno ih puno ima u vidnom korteksu.
Serotonin je ukljucen u regulaciju raspoloZenja (anksioznost i depresija), apetita, spavanja i
sanjanja, seksualnog uzbudenja, agresije, termoregulacije, migrena, mucnine, nocirecepcije te
u percepciju boli (25). Vecina proizvodnje serotonina (90%) se nalazi na periferiji (izvan
S7S-a), a sudjeluje u stimulaciji vazokonstrikcije, uterine kontrakcije, bronhokonstrikcije,
peristaltike gastrointestinlnog sustava i agregacije trombocita (26). Postoji sedam tipova
serotoninskih receptora ( 5-HT1-5-HT7) uz koje vec€ina ima i svoje podvrste. Ne postoji samo

jedan serotoninski receptor koji je zaduzen za razvoj SS, medutim dokazi sugeriraju da je
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receptor 5-HT2a najznadajnih za razvoj SS-a (26,27) (Tablica 1). Cinjenica da upotreba
ciproheptadina (antagonista postsinaptickog 5-HT2a receptora ) suprimira visoki febrilitet u
istrazivanjima na zivotinjama 1 ljudima podupire tu tezu (28). Boyer i suradnici su implicirali
da bi postsinapticki 5-HTia receptor takoder mogao igrati znacCajnu ulogu u razvoju SS
medutim antagonisti tih receptora nisu polucili nikakav ucinak ili su cak rezultirali
pogorsanjem simptomatologije SS (29-32). Bromokrpitin, koji ima agonisticku aktivnost na
dopaminergicki sustav kao i na 5-HTia receptore, kad je pogresno primjenjen u bolesnika za
koje se smatralo da imaju maligni neurolepti¢ni sindrom umjesto serotoninskog sindroma je
nastupilo znacajno pogorSanje stanje bolesnika (33). Studije na Zivotinjama su pokazale da
visoke koncentracije noradrenalina koje se susrecu tijekom SS mogu takoder doprinijeti tezini
simptoma (34,35). N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonisti receptora, y-aminomasla¢na
kiselina (GABA) 1 dopamin takoder imaju ulogu u serotoninskom sindromu no njihov u¢inak

jos uvijek nije u potpunosti poznat (35).

Pretjerano nakupljanje serotonina uzrokuje simptome serotoninskog sindroma. Postoji vise
nacina na koji lijekovi uzrokuju serotoninski sindrom: inhibicija serotoninskog unosa,
smanjeni metabolizam serotonina, povecCana sinteza serotonina, poja¢ano otpustanje
serotonina te aktivacija serotoninskih receptora (Tablica 2). Mehanizam koji se takoder
spominje ukljucuje inhibiciju skupina enzima monooksigenaze P 450 (CYP 450) posebice
CYP2D6 i CYP3A4 od strane selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI)(36—
39). Inhibicijom ove skupine enzima monooksigenaze od strane SSRI dolazi do akumulacije
serotonergickih lijekova (metadon, tramadol, oksikodon, risperidon) koji su takoder
metabolizirani pomo¢u monooksigenaza te dovode do SS. Za rad u hitnoj sluzbi je vazno
naglasiti da postoji nekoliko studija koje govore o vaznosti istovremene primjene SSRI 1
tramadola (40,41). Slican proces mozemo vidjeti 1 kod drugih lijekova koji uzrokuju
inhibiciju tih enzima npr. ciprofloksacin inhibicijom CYP3A4, flukonazol inhibicijom
CYP2C19, eritromicin inhibicijom CYP3A4 (42—44). Sve je veci broj lijekova koji u
interakciji uzrokuju SS no ipak najtezi klinicki oblik nastaje nakon primjene MAOI
samostalno ili u kombinaciji sa drugim serotonergi¢nim lijekovima (45,46). Prema
istrazivanjima potrebna je ,, kriticna® koncentracija serotonina za razvoj serotoninskog
sindroma (47). Houlihan i suradnici su u prikazu slucaja utvrdili da se serotoninski sindrom
razvio tek dodavanjem tramadola na postojecu terapiju mirtazapinom i venlafaksinom (48).
Prikaz potvrduju ideju da je serotoninski sindrom ovisan o koncentraciji serotonina te da

postoji individualna varijabilnost u nastanku SS . Fox 1 suradnici su dokazali da kod miSeva



bez SERT gena (gen za serotoninski transporter) postoji veca statistiCka Sansa za razvoj

serotoninskog sindroma (49).

KLINICKA SLIKA

Serotoninski sindrom se obi¢no opisuje kao trijada simptoma: poremecaj svijesti 1 mentalnog
statusa, neuromuskularna hiperaktivnost i nestabilnost autonomng ziv€anog sustava
(29,50,51). Promjene u svijesti i mentalnom statusu su prisutne u 40 % bolesnika sa SS te
variraju od agitacije, iritabilnosti, hiperaktivnosti, nemir, tjeskobe, konfuzije, letargije,
dezorijentacije, delerija, halucinacija, somnolencije pa sve do kome. Polovina bolesnika sa SS
ima znakove neuromuskularne hiperaktivnosti ukljucujuéi rigiditet, hiperrefleksija, i
hipertonija koja je pretezno locirana u donjim ekstremitetima, mioklonus, Skrgutanje zubima,
klonus koji se moZe inducirati, okularni klonus te spontani na podru¢ju gleznjeva, ataksija 1
tremor (posebno na nogama) uz nistagmus i piramidalnu rigidnost. Kao i sa promjenama u
mentalnom status i stanju svijesti nestabilnost autonomnog ziv€anog sustava se nalazi u 40%
bolesnika sa SS, a ukljucuje dilatirane i nereaktivne zjenice, tahikardiju, tahipneju, povisenu
tjelesnu temperaturu, proljev, profuzno znojenje, bolove u abdomenu, te hipertenziju ili
hipotenziju (25). Vecina bolesnika (60%) ¢e razviti simptome unutar Sest sati od uvodenja ili
podizanja doze serotonergi¢nog lijeka, a ostatak u prvih 24 sata iako su opisani i slucajevi
kroni¢ne prezentacije u bolesnika sa blazom klinickom slikom (4,29,48,51). Opisani su
bolesnici kod kojih se pojavio SS prilikom administracije serotonergickog lijeka pet tjedana
nakon ukidanja SSRI (52). Sindrom se prema klini¢koj slici moze podijeliti na blagu,
umjerenu 1 teSku klini¢ku sliku. Blaga klinicka slika se prezentira intermitentnim tremorom,
mioklonusom, dijaforezom, nemirom, midrijazom. U umjerenoj klinickoj slici bolesnici
zahtjevaju simptomatsku terapiju. Bolesnici imaju tahikardiju, hipertenziju, poviSenu tjelesnu
temperaturu (do 40° C), dijaforezu, hiperrefleksiju, klonus koji je viSe izraZen na donjim
ekstremitetima, horizontalni okularni klonus, agitiranosti, nemir, repetitivne rotatorne pokreei
glave sa ekstenzijom vrata. Teska klinicka slika SS zahtjeva hitno medicinsko lijecenje. Takvi
bolesnici imaju generalizirane toni¢no-kloni¢ne napade, nestabilne vrijednosti tlaka: od
hipertenzije do hipotenzije, tahikardiju, tahipneju, poviSeni rigiditet i tonus miSi¢a (takoder
ja¢i na donjim ekstremitetima), viSestruko zatajenje organa, te poremecaje svijesti od
agitiranog delirija do kome. U klini¢koj slici se moze vidjeti hipertermija (do 40° C) uslijed

muskularne hiperaktivnosti. Posljedi¢no rigiditetu i porastu tjelesne temperature, vec¢inom



zbog neadekatvne terapije hipertermije, moze do¢i do rabdomiolize (uz poviSene vrijednosti
kreatinin kinaza 1 transaminaza), bubreznog zatajenja, diseminirane intravaskularne

koagulacije (53).

DIJAGNOZA

Serotoninski sindrom je dijagnoza iskljucenja. Ne postoji dijagnosticki test koji bi potvrdio
dijagnozu, ona se temelji iskljuivo na prezentaciji bolesnika, anamnestickim podacima i
pozitivna anamneza na primjenu jedanog od lijekova koji mogu uzrokovati poviSenje razine
serotonina te iskljucenju ostalih neuroloskih poremecaja koji mogu biti potencionalno
smrtonosni (54-56). Komorbiditeti kao $to su depresija i kroni¢na bol bi trebale lije¢nika
usmjeriti prema dijagnozi SS. Povecana incidencija SS je utvrdena kod bolesnika sa
terminalnim bubreZznim zatajenjem ili na hemodijalizi koji su pod terapijom SSRI Sto
dokazuje da postoji povezanost bubreze funkcije 1 SS (57). Harvey Sternbach, profesor
psihijatrije na SveuciliS§tu u Kaliforniji u Los Angelesu 1991. godine prvi definirao SS te
postavio kriterije za dijagnozu (Tablica 3) (4). Nakon Sternbacha ponudeno je nekoliko
dijagnosticki kriterija kao Sto su Hunter Serotonin Toxicity Criteria (HSTC) i Serotonin
Syndrome Scale (1,47). Kad se HSTC usporedi sa zlatnim standardom za dijagnostiku SS,
Sternbachovim kriterijem, HSTC je viSe osjetljiva (84% naspram 75%) te specificnija (97%
naspram 96%) dijagnosticka metoda (58). HSTC kriterij je pokuSaj pojednostavljenja
Sternbachovih kriterija te u njima uz upotrebu serotonergi¢nog lijeka je potreban jedna od pet
navedenih kriterija: spontani klonus, inducibilan klonus uz agitaciju ili dijaforezu, okularni
klonus uz agitaciju ili dijaforezu, tremor 1 hiperrefleksija, hipertonija sa tjelesnom
temperaturom iznad 38°C (Tablica 4). Stariji kriteriji, Sternbachovi zahtjevaju pozitivna tri od

deset klinickih kriterija uz novu ili pojacanu terapiju sertonergickog lijeka.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza serotoninskog sindroma je opS$irna i drugi toksidromi bi se trebali
ozbiljno uzeti u obzir prilikom procjene boelsnika. Jedan od sindroma koji se moze donekle
podudarati je antikolinergi¢ni sindrom. Bolesnici imaju crvenu, toplu, suhu kozu uz smanjenu
produkciju mukoznog sekreta (suha usta, nos i grlo), urinarnu retenciju uz midrijazu i

fotofobiju, halucinacije, konfuziju, dezorjentaciju do komu. Takoder se pojavjuju tahikardija,
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tahipneja 1 hipertermija. Iako je klinicka slika sli¢na, bolesnici sa antikolinergi¢nim
sindromom ne razvijaju neuromuskularne poremecaje. Maligna hipertermija je rijetko,
zivotno ugrozavajuce stanje koje se pojavljuje nakon primjene odredenih lijekova kao Sto su
halotan, sevofloran i neurmomuskularnih blokatora koji se koriste u opc¢oj anesteziji.
Simptomi se obicno pojavljuju jedan sat nakon ekspozicije navedenim lijekovima. Bolesnici
se prezentiraju sa vlaznom kozom, generalizirnim rigorom, hiporefleksijom, varijabilno$¢u u
vrijednostima arterijskog tlaka i izrazito visokim vrijednostima tjelesne temperature (do
42°C). Lije¢enje zahtjeva suportivne mjere uz primjenu intravenskog dantrolena. Smatra se da
je neurolepti¢éni maligni sindrom (NMS) idiosinkratska reakcija na lijekove koja ima
postepeniji razvoj od SS (59,60). Antipsihoti¢ni lijekovi su antagonisti D2 dopaminskih
receptrora koji uzrokuju mnoge od simpoma NMS. NMS je uvelike slican SS sa smiptomima
kao S§to su poviSena tjelesna temperatura, promjenama svijesti i mentalnog statusa i
promjenama u tonusu misi¢a. Medutim, NMS bolesnici su obi¢no akineti¢ni sa rigiditetom 1i
hiporefleksiijom, te mutizmom za razliku od logoreje u SS. Mioklonus te midrijaza su rijetki
u NMS. Rezolucija NMS se odvija nakon vremenskog perioda od oko devet dana, a SS nakon

24 sata (61).

LIUECENJE

Ne postoji randomizirana kontrolirana studija o terapijskom pristupu bolesniku sa SS (4).
Principi na kojima se temelji terapija su prikupljeni prvenstveno iz prikaza slucaja i temelje se
na suportivnom lijeCenju. Klju€an element u lijecenju SS je prekidanje dosadaSnje
serotonergicke terapije. Glavni problem u lijecCenju SS je neprepoznati poremecaj bolesnika te
brzo napredovanje samog sindroma. Cak i ako sama dijagnoza nije jasna lijeénik bi trebao
ukinuti serotonergicku terapiju i pruZiti agresivnu suportivnu terapiju. Serotoninski sindrom
se obic¢no razrijesi nakon 24 sata od inicijalne obrade i ukidanja lijeka, medutim neki lijekovi
imaju dugi poluzivot 1ili aktivne metabolite koji mogu djelovati na produljenje
simptomatologije ¢ak 1 nekoliko dana. Najveci rizik od takvog ishoda se dogada u bolesnika
koji su zadobili SS upotrebom ireverzibilnih inhibitora monoamino oksidaze (MAOI). Neki
SSRI lijekovi kao Sto je fluksetin ima poluzivot od tjedan dana, a njegov metabolit
norfluoksetin ima poluzivot od dva i pol tjedna, takoder produljuju razrjeSenje SS sindroma
do nekoliko tjedana (62). Suportivna terapija se temelji na korekciji vitalnih parametara

(administracija kisika 1 intevenskih tekuc¢ina) uz kontinuirano monitoriranje sré¢ane aktivnosti.



LijeCenje blage hipertenzije i tahikardije ukljucuje terapiju benzodiazepinima. Diazepam,
lijek koji pojacava djelovanje y-aminomaslacne kiseline (GABA), je najvise proucavan u SS.
Pokazalo se da ublazava hiperadrenergicke simptome SS te u Stakorskih modela
serotoninskog sindroma produljuje Zzivotni vijek (1,25,35). Upotrebom diazepama se uz
sedaciju bolesnika postize regulacija arterijske hipertenzije, tahikardije 1 poviSene tjelesne
temperature. U slucaju ozbiljnije hipertenzije i tahikardije moze se koristiti kratko djelujuci
esmolol ili nitroprusid. Dugo djelujuci beta blokatori kao Sto je propranolol se ne bi smjeli
koristiti zbog mogucéeg razvitka hipotenzije i maskiranja tahikardije nakon njihove upotrebe.
Iako je propranolol antagonist 5-HTa receptora, studije na zivotinjama nisu pokazale njegovu
ucinkovitost u lijeenju SS (34). U slucaju hipotenzije indicirane su male doze
kratkodjelujucih simpatomimetika (1). Ako je bolesnik izrazito agitiran te je potrebno
njegovo obuzdavanje preferira se obuzdavanje lijekovima prije nego fizicko obuzdavanje
zbog mogucnosti pogorsanja kontracije misica, lakti¢ne acidoze i pogorSanje hipertermije.
Kod bolesnika sa perzistiranjem agitacije unato¢ stabilizaciji vitalnih organa i upotrebi
benzodiazepina indicirani su antagonosti serotoninskih receptora, tocnije antagonisti 5-HT2a.
Studije na zivotinjama su pokazale da ciproheptadin i klorpromazin, antagonosti 5-HT2a, u
visokim dozama preveniraju hipertermiju i smrtni ishod u serotoninskom sindromu (63).
Ciproheptadin, antagonist histaminskih receptora te nespecifi¢an agonist 5-HT1a 1 5-HToa
receptora, se pokazao potentnijim od klorpromazina stoga se smatra da bi mogao biti
ucinkovitiji u terapiji SS (34). Klorpromazin kao i ciproheptadin, iako u manjoj mjeri, mogu
uzrokovati ortostatsku hipotenziju preko serotonin posredovanog vaskularnog tonusa.
Hipotenzija se uspjeSno lije¢i apliciranjem intravenskih tekucina. Nazalost, prema
istrazivanjima, ciproheptadin ne skracuje duljinu trajanja serotoninskog sindroma (64).
Inicijalna preporucena doza ciproheptadina je 12 mg., a zatim dodatna 2 mg. svaka dva sata
za vrijeme trajanja simptoma. Nakon stabilizacije bolesnika doza odrzavanja je 8 mg. svakih
Sest sati (5). Lijecenje hipertermije pociva na minimaliziranju ekscesivne miSi¢ne aktivnosti i
mjerama hladenja (1). Antipiretici u serotoninskom sindromu nisu indicirani zbog toga $to
porast tjelesne temperature nije uzrokovan promjenama u hipotalamusu ve¢ uslijed pojac¢ane
misiéne aktivnosti (25). Bolesnici sa tjelesnom temperaturom iznad 41.1° C zahtjevaju
trenutnu sedaciju, relaksaciju i endotrahealnu intubaciju. Relaksacija poprecne miSi¢ne
muskulature bi se trebala uciniti sa ne depolariziraju¢im lijekom kao Sto je vekuronij.
Sukcinilkolin se ne bi smio koristiti zbog moguceg razvitka hiperkalijemije 1 pogorSanja
rabdomiolize. Paradoksalno, pokazalo se da olanzapin i risperidon, atipicni antipsihotici,

induciraju serotoninski sindrom i1 ujedno ga lijeCe. Haslett i Kumar su opisali razvoj
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serotoninskog sindroma sa olanzapinom nakon S$to je bio dodan kroni¢noj terapiji litijem i
citalopramom. Smatra se da je mehanizam djelovanja za razvoj SS atipi¢nih antipsihotika
preko stimulacije 5-HTi1a receptora, a njihovo terapijsko djelovanje preko antagonizma 5-
HT2a receptora (65—67). Bromokriptin, dopaminski agoist koji se koristi u lijeCenju NMS
moze pogorsati SS povecajuéi razinu serotonina stoga je od iznimne vaznosti prepoznati o
kojoj vrsti poremecaja se radi kod bolesnika. Bolesnici sa blagom klinickom prezentacijom
SS ne zahtjevaju hospitalizaciju te mogu biti otpusSteni kuci nakon 6-12 sati opservacije i
suportivnih mjera za sprijeCavanje sekundarnih komplikacija. Kod bolesnik sa srednje
teSkom klinickom prezentacijom je potrebna hospitalizacija radi trajnije opservacije, pracenje
vitalnih parametara, sr¢anog rada te kontrole funkcije bubrega, trombocita, elektrolitskog

disbalansa i1 pojave rabdomiolize (68—70).

ZAKLJUCAK

Hitna medicina je oduvijek bila mjesto neuobicajnih sindroma i bolesti. lako su lijecnici koji
rade u hitnoj medicinskoj pomo¢i svjesni te Cinjenice i oprezno pristupaju svakom bolesniku,
nije neuobiajno da se rijetki poremecaji previde. Uslijed nesecificnosti dijagnostike,
varijabilnosti u klinickoj slici, preklapanja simptomatologije sa malignim neurolepti¢nim
sindromom te neznanju velikog broja medicinskog osoblja o postojanju serotoninskog
sindroma, poremecaj se ucestalo ne dijagnosticira. Ovaj sindrom, ponekad oslovljavan kao
serotoninska toksi¢nost, je uzrokovan velikim brojem lijekova od kojih se neki ¢esto koriste u
hitnoj sluzbi. Vecina struc¢ne literature koja postoji o serotoninskom sindromu su prikazi
slucajeva sa bolesnicima koji su imali blagu ili umjereno teSku klinicku sliku SS, medutim u
teSkom klinickom obliku radi se o potencijalno smrtonosnom stanju. Podizanje svijesti
medicinskog osoblja o serotoninskom sindromu, posebno onih koji rade u hitnoj sluzbi te su
prvi kontakt sa bolesnicima, omogucilo bi pravovremeno prepoznavanje sindroma i adekvatno

lijecenje, a time dovelo do znacajne redukcije broja smrtnih ishoda.
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Tablica 1. Ucinak serotoninskih receptora u serotoninskom sindromu

UCINAK SEROTONINSKIH RECEPTORA KOJI SUDJELUJU U SEROTONINSKOM SINDROMU

5-HT RECEPTORI SIMPTOMI KOJE UZROKUJU U SEROTONINSKOM SINDROMU

5-HTia neuralna inhibicija, regulacija sna, apetit, termoregulacija, anksioznost,
depresija

5-HTp tonus misica

5-HT2a ekscitacija, ucenje, periferna vazokonstrikcija, agregacija trombocita

5-HT:s kontrakcije Zeluca

5-HT; mucnina i povracanje, anksioznost

5-HT, gastrointestinalni motilitet
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Tablica 2.Mehanizmi SS i lijekovi povezani sa SS prema mehanizmu

INHIBICIJA
SEROTONINSKOG UNOSA

SMANJENI METABOLIZAM
SEROTONINA

POVECANA SINTEZA
SEROTONINA

POJACANO OTPUSTANJE
SEROTONINA

AKTIVACIJA
SEROTONINSKIH
RECEPTORA

INHIBICIJA CYP450

Amfetamin/lijekovi sa mrSavljenje: fentermin
Antidepresivi:bupropion, nefazodon, trazodon

Antiemetici: granizetron, ondanzetron

Antihistaminici: klorfeniramin

Neki opiodi:meperidin, metadon, pentazocin, petidin, tramadol, tapentadol,
levorfanol

Droge: kokain, NMDA

Herbalni dodaci: gospina trava (Hypericum perforatum)
Antitusik: dekstrometorfan

SNRI: venlafaksin, duloksetin, desvenlafaksin

SSRI: citalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin, fluvoksamin,
eskitalopram

TCA: amitriptalin, amoksapin, klomipramin,desipramin, doksepin,
imipramin, maprotilin, nortriptolin, protriptyline, trimipramin

Anksiolitik:buspiron

Herbalni dodatak: gospina trava (Hypericum perforatum)

MAOIL: furazolidon, isokarboksazid, linezolid, metilensko plavilo, fenelzin,
selegilin, traanycipromin

Triptani: almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan, zolmitriptan

Amfetamin/lijekovi sa mrSavljenje: fentermin

Suplementi prehrani: L-triptofan

Droge:kokain

Amfetamin/lijekovi sa mrSavljenje: fentermin

Antidepresivi: mirtazapin

Neki opiodi:meperidin, metadon, oksikodon

Droge: MDMA

Antitusik: dekstrometorfan

Antiparkisonici: L-dopa

Anksiolitik:buspiron

Antidepresivi: mirtazapin, trazodon

Antimigrenici:triptani, dihidroergotamin

Droga: LSD

Stabilizatori raspolozenja: /itij

Prokineticki lijekovi: meroklopramid

CYP2D6

Inhibitori:fluoksetin, sertralin

Supstrati:dekstrometorfan, oksikodon, fentermin, risperdon, tramadol
CYP3A4

Inhibitori:ciprofloksacin, ritonavir, eritromicin

Supstrati:metadon, oksikodon, venlafksin

CYP2C19

Inhibitori: flukonazol

Supstrat: citalopram

LSD: kratica od engl. lysergic acid diethylamide, SSRI:selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; TCA:tricikli¢ki antidepresivi; MAOI:
neselektivni inhibitori monoaminooksidaze; MDMA:3,4-metilenedioksi-metamfetamin; SNRI:selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina
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Tablica 3. Sternbachovi kriterij za dijagnozu SS

STERNBACH KRITERIJ

Nedavno uvedena terapija serotonergi¢nim lijekom

+

Iskljuceni drugi uzroci stanja bolesnika

+

Nije dodan nedavno neurolepticni lijek

+

Najmanje tri kriterija:

* Promjene mentalnog statusa
* Agitacija

* Hiperefleksija

* Mioklonus

* Dijaforeza

* Tresavica

* Tremor

* Proljev

* Poremecaj koordinacije

* PoviSena tjelesna temperatura
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Tablica 4. Hunterovi kriterij za dijagnozu SS

THE HUNTER SEROTONIN TOXICITY KRITERIJ

UPOTREBA SEROTONERGICKOG LIJEKA

+

JEDAN OD KRITERIJA:

Spontani klonus
Klonus koji se moZe inducirati PLUS agitacija ili dijaforeza
Oc¢ni klonus PLUS agitacija ili dijaforeza
Tremor PLUS hiperefleksija

Pojacani tonus miSi¢a PLUS temp. iznad 38°C PLUS okularni klonus ili klonus koji se moZe inducirati
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