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Kazuistika se zabyva vybérem vhodnych psychofarmak ze skupiny antidepresiv u pacienta s izkostnou poruchou a soucasné
trpiciho ¢astymi migrendznimi zachvaty.

V literature jsou hojné popisovany interakce serotonergnich antidepresiv a latek ze skupiny triptand (antimigrendzni 1é¢iva).
Obéavame se vzniku serotoninového syndromu, ktery mize byt v pfipadé, Ze neni adekvatné Iécen, i zivot ohrozujicim stavem.
V praxi je potfeba umét posoudit klinickou zdvaznost kazdé Iékové interakce tak, abychom jeji vyznam neprecenovali, ani
nepodcenili. Nespravnou interpretaci Iékové interakce mizeme pacienta ohrozit vystupfiovanymi nezadoucimi Gc¢inky nebo
neudinnosti terapie, pfipadné ho ochudit o U¢innou variantu [é¢by. Tato kazuistika si klade za cil demonstrovat druhy popiso-
vany pfipad, kdy byl pacient zprvu v obavé z interakce nedostatecné lé¢en, coz vyrazné snizovalo jeho kvalitu Zivota.
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Case study: antidepressants and triptans - is it possible to use them in combination?

The case report deals with the selection of suitable psychotropic drugs from the group of antidepressants in a patient with anxiety
disorder and at the same time suffering from frequent migraine attacks.

The interactions of serotonergic antidepressants and triptans (antimigraine drugs) has been widely described in the literature. We
deal with concerns from the development of serotonin syndrome, which can be a life-threatening side effect.

In practice, there is a need to assess the clinical severity of each drug interaction so that we do not overestimate or underestimate
its importance. By incorrect interpretation of the drug interaction, patient can be endangered with side effects or ineffectiveness
of therapy. This case study aims to demonstrate the second case described, where the patient was initially undertreated for fear
of interaction, which significantly reduced his quality of life.

Key words: drug interactions, antidepressants, triptans, serotonine syndrome.

Zkratky

ACEI - inhibitory acetylcholinesterazy

CNS — centralni nervovy systém

DIC - diseminovanad intravaskularni koagulopatie
FDA — Americkéd lékova agentura (Food and Drug
Administration)

IMAQO — inhibitory monoaminooxidazy

LSD - diethylamid kyseliny lysergové

MDMA — metylendioximetamfetamin

SERT — transporter pro serotonin

SSRI - selektivniinhibitory zpétného vychytavani
serotoninu

SNRI - inhibitory zpétného vychytavani seroto-
ninu a noradrenalinu

SS - serotoninovy syndrom

TCA — tricyklickd antidepresiva

TK - krevni tlak

5-HT - serotonin

Uvod

Lékovd interakce vznikd, pokud jedno Iéci-
vo ovliviiuje Ucinky druhého 1é¢iva. Interakce
pak rozdélujeme na farmakodynamické (vy-
sledek plsobeni obou latek na jednu cilovou
strukturu, napf. receptor — ve smyslu agonismu
nebo antagonismu), nebo farmakokinetické
(vysledek ovlivnéni déjd absorpce, distribuce,
metabolizaci a exkrece) (1, 2, 3). Lékové inte-
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rakce zvysuji morbiditu i mortalitu pacientd
nebo snizuji adherenci pacientl k terapii (1).

Antidepresiva pacienti (i pfi lé¢bé Uzkost-
nych poruch) ¢asto uZivaji dlouhodobé. V praxi
se tedy mUzeme setkdvat se situacemi, kdy je
nutné posoudit bezpecnost soubézného poda-
vanfantidepresiva s dal$fimi chronicky uzivanymi
lécivy. Pokud je klinickd vyznamnost interakce
podcenéna, mize dojit k ohrozeni pacienta
neucinnostf terapie nebo vystupfiovanymi ne-
zadoucimi ucinky ¢i dokonce toxicitou. Pokud
je precenéna, maze dojit naopak k ochuzenf
pacienta o variantu bezpecné a Uc¢inné terapie.
Tento pfipad demonstruje nésledujici kazuistika.

Serotoninovy syndrom (SS), pokud nenf ade-
kvatné lécen, mlze byt Zivot ohrozujicim stavem,
ktery je vysledkem nadmérného plsobent sero-
toninu v CNS. Tento stav madze byt ddsledkem
podavani serotonergnich 1éc¢iv nebo jejich kombi-
naci, pripadné i jejich interakc s jinymi lécivy, kterd
meénf jejich farmakokinetiku. Prabéh SS maze mit
charakteristiku od zcela benigniho aZ po letalni.
Jeho vznik byvé nahly (obvykle do 3 h, max. do
24 h) od serotonergniho impulzu. Dlouhodobé
podavani serotonergniho Iéciva mize vyvola-
vat pouze mirné projevy serotoninové toxicity,
které mohou u pacienta pfetrvavat delsi dobu.
Teprve ptidanim dalsiho serotonergniho Iéciva
do medikace se mohou ptiznaky SS pIné roz-
vinout. Jeho vyskyt je nejcastéji spojovan s po-
danim antidepresiv ze skupiny SSRI (stimulace
postsynaptickych 5-HTTA a 5-HT2A receptor()
4, 5,6, 7).V organismu se serotonin syntetizu-
je 2 1-2 % v CNS a z 95 % v gastrointestinalnim
traktu. Serotonin neprochazi hematoencefalickou
bariérou (8). V literatufe se Udaje o incidenci SS

rozchazeji (uvadf se v fadu jednotek promile).
SS Ize diagnostikovat dle Hunterovych kritérif
(Hunter Serotonine Toxicity Criteria). V praxi by-
va poddiagnostikovan. Mezi jeho projevy patif
zmeény dusevnich funkcf (Uzkost, nespavost, agito-
vanost, delirium, halucinace, kéma aj.), autonomn
nestabilita (tachykardie, prjem, nauzea aj.) nebo
neuromuskularni hyperaktivita (hyperreflexie,
myoklonus, tfes, dysartrie, svalova rigidita aj.).
Komplikacemi SS mohou byt rhabdomyolyza,
DIC, metabolickd aciddza, kardiovaskularni kolaps
az akutni srdecni selhanf ¢i smrt. Management
serotoninového syndromu spociva ve vysazeni
serotonergni medikace, symptomatické terapii
a normalizace vitdlnich funkcf (hydratace, chlaze-
ni, stabilizace TK, sedace pomoci benzodiazepi-
n, pfipadné v podéani antidota cyproheptadinu
(antagonista 5-HT1A, 5-HT2A a H1 receptor) (4).

Témeér vsechna antidepresiva (vyjma bupro-
pionu) pUsobi serotonergné, ackoliv jejich me-
chanismy ucinkd mohou byt rzné (napf. inhi-
bice SERT, stimulace serotoninovych receptord,
inhibice odbouravani serotoninu) (2, 3).

Mezi 1éCiva, kterd pfindsi riziko jeho vzniku
patff zejména antidepresiva a anxiolytika (SSRI,
SNRI, IMAQ, TCA, trazodon, buspiron, mirtazapin,
tfezalka), ale i thymostabilizéry (lithium, karbama-
zepin, valproat), opioidni analgetika a antitusika
(napf. tramadol, oxycodon, pethidin, pentazocin,
fentanyl, kodein, dextrometorfan), antimigrenika
(triptany, ergotaminové derivaty), antiemetika (se-
trony, metoklopramid, thietylperazin), antibiotika
(linezolid) a déle navykové latky (LSD, amfetaminy,
kokain, extaze). V literatufe Ize dohledat rozdélenf
téchto latek na skupinu s vys3sim a s mensim rizi-
kem vzniku SS (viz tab. 1) 4, 5,6, 7,9, 10, 11).

Tab. 1. Rozdéleni neuropsychofarmak a dalSich Idtek dle miry rizika vzniku serotoninového syndromu

(59 (1)

Latky s vyssim rizikem vzniku SS

Latky s nizsim rizikem vzniku SS

Antidepresiva:

IMOA — moklobemid (i tranylcypromin)

SSRI - sertralin, citalopram, escitalopram, paroxetin,
fluoxetin, fluvoxamin

SNRI = venlafaxin, duloxetin

TCA - klomipramin, imipramin, dosulepin,
nortriptylin, maprotilin, amitriptylin

vortioxetin

Antidepresiva a anxiolytika:
trazodon

mirtazapin

mianserin

agomelatin

bupropion

tianeptin

Antibiotika: linezolid

Ostatni psychofarmaka: lithium, karbamazepin,
valprodt

Névykové latky: LSD, kokain, MDMA aj.

Opioidy: fentanyl, tramadol, pethidin,
dextrometorfan aj.

Doplnky stravy: tfezalka teckovana, tryptofan

Antimigrenika:

Triptany — sumatriptan, frovatriptan, eletriptan,
naratriptan, zolmitriptan

dihydroergotamin
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V odborné literatufe Ize dohledat témér
nekonec¢né mnozstvi studii a ¢lankd, které se
venuji tématu SS. Interakeni softwary se casto
ke kombinaci serotonergnich Iéciv stavi vice nez
obezretné. Tento fakt, spolu s védomim, ze se
mUze jednat o potencidlné letaIni stav, kompliku-
je interpretaci lékovych interakci serotonergnich
|é¢iv. Obezfetnost je vzdy na misté, nicméné by
nemély nadmérné obavy zabranit adekvatni
|é¢bé psychiatrickych pacientd s Uzkostnymi ¢i
depresivnimi poruchami.

Kazuistika

Z&kladnf informace
Muz, 38 let
Dg.: Reakce na tézky stres a porucha pfizpU-

sobeni, migréna s aurou

Epikriza

Pacient trpi tézkymi migrénami (od puberty),
pro které je dispenzarizovan na neurologii. Uziva
sumatriptan (5-7x tydné). Aktudlné v rdmci psy-
chické zatéze (v rozvodovém fizeni) pfiznava
Ulevovy abuzus alkoholu (5-6 piv jednou za
tyden az 14 dni). Laboratorni vysledky jaternich
testl jsou v norme.

Nynf zacal dochdzet do psychiatrické am-
bulance, v psychiatrické péci se ocitd poprvé.
V klinickém obraze dominuje Uzkostny syndrom,
vycitky ohledné selhani v manzelstvi, iritabilita
a porucha spanku. Absolvoval vysetfenive dvou
psychiatrickych ambulancich. Prvni psychiatr
navrhl lécbu mirtazapinem v davce 30 mg/den.
Pacient pro obavy ze zhorseni migrény ale mirta-
zapin uzivat nezacal. Poté byl nasazen tianeptin
25mg Vv davce 3x denné 1 tableta, ktery pacient
uzival, ale nepfinesl vyznamné zlepseni stavu.
Proto pfichazf do jiné psychiatrické ambulance
a 74da o druhy nazor. Psychiatr nasledné do-
porucuje nasazeni trazodonu v lékové forme
s prodlouzenym Ucinkem s ohledem na poruchu
kontinuity spanku. Pfi vybéru antidepresiva byla
soucasné zohlednéna i problematika mozného
rizika vzniku SS pfi interakci se sumatriptanem
uzivanym pfi migrenéznich zachvatech. Déle by-
la doporucena psychoterapie a pInd abstinence.

Medikace

B trazodon 150 mg tbl. ret. 0-0-1

B sumatriptan 50 mg tbl. 1 tabletu pfi migréné,
po 2 h Ize uzit dalsi 1 tabletu

www.psychiatriepropraxi.cz



Vyvoj

Po nastavenf lé¢by trazodonem doslo k vy-
znamné redukci Uzkosti, vymizenf iritability
a spanek byl ttmér pIné sanovan. V rdmci zlep-
seného psychického stavu doslo dokonce i ke
snizeni poctu migrendznich zachvat.

Po navstéve neurologické ambulance vsak
prichazi pacient s doporucenim trazodon k su-
matriptanu neuzivat, jelikoz dle neurologa je
tato kombinace rizikovd pro vznik serotonino-
vého syndromu. Pacient tedy trazodon ihned
po kontrole neurologa vysadil a ndsledné doslo
k psychickému propadu (opét vyrazna tzkost
a nespavost).

Bylo vyzadano konzilium klinického farma-
ceuta za Ucelem zhodnoceni klinické zavaznosti
interakce trazodonu se sumatriptanem.

Farmakoterapeutické doporuceni

K terapii Uzkostné-depresivniho syndromu
U pacienta s cetnymi migrenéznimi zachvaty
|éCeného triptany Ize podat mirtazapin, mian-
serin, trazodon, agomelatin, bupropion (antide-
presiva s nizsim rizikem vzniku serotoninového
syndromu). Toto riziko Ize ddle eliminovat snize-
nim dévky antidepresiva v dobé uzivéani tripta-
n0, pokud by se jednalo napriklad o vicedennf
podavani triptanl ve vyssich davkach.

Déle Ize zvazit podavani profylaktické an-
timigrendzni medikace, coz mdze vést k vy-
raznému snizenf spotfeby triptand. Data pro
snizeni ¢etnosti zachvatld migrény maji néktera
antiepileptika (topiramat, valproat, gabapentin),
betablokatory (metoprolol, propranolol), bloka-
tory kalciovych kanall (verapamil), ACEl/sartany
(lisinopril, kandesartan) aj. | néktera antidepresiva
maji podporu v EBM literatufe pro profylaktické
podani pfi ¢astych migrendznich zachvatech,
a to zejména venlafaxin a amitriptylin (12). Obé
tyto latky viak pfinasi vyssi riziko vzniku seroto-
ninového syndromu. Venlafaxin navic nebude
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efektivni pfi lé¢bé poruchy spanku. Amitriptylin
bude pro zmeénu pfinaset riziko v podobé jeho
proarytmogenniho potencialu a dalsi cetné
nezadouci Ucinky (anticholinergnf pisobeni —
74cpa, sucho v Ustech, retence moci, sexudlnf
dysfunkce, hypotenze aj.). Trazodon Ize tedy
U pacienta poddvat.

Zaveér kazuistiky

Pacient zacal po opakované edukaci trazo-
don uzivat. Na dalsf kontrole referuje vyrazné sni-
Zeni miry Uzkostf a témér zcela upraveny spanek.
Intenzita migrendznich zachvat( se v poslednim
mésici mirné snizila. Obé 1éciva uziva v kombi-
naci, pokud uZije vice tablet sumatriptanu za
den, veler trazodon neuzije. V planu je kontrola
u neurologa ndsledujici mésic.

Zavérecny komentar

Serotoninovy syndrom vznikd na podkla-
dé hyperstimulace serotoninového systému
(postsynaptickych 5-HT1A a 5-HT2 receptort)
v disledku lé¢by serotonergnimi lécivy, a to ze-
jména jejich kombinacemi, interakcemi nebo
v ramciintoxikace. Jedna se o potencialné Zivot
ohrozujici stav, ktery pfi vyskytu stfedné tézkych
a tézkych projevl vyzaduje hospitalizaci (4).

Viyskyt serotoninového syndromu pfi sou-
¢asném podavani antidepresiv a triptant je vel-
mi vzacny. Cetnost soub&zného podavani téch-
to skupin léciv je naopak, vzhledem k ¢astému
vyskytu kombinace diagnéz deprese — migréna,
relativné vysoka (13).

V roce 2006 bylo nahldseno na této kombi-
naci léciv v USA 29 pfipadd serotoninového syn-
dromu, nicméné ani jeden nesplioval jeho plna
diagnosticka kritéria, proto je relevance tohoto
Udaje spornd. Ackoliv FDA vydala varovéani pro
vznik serotoninového syndromu pfi podavani
kombinace triptant a SSRI nebo SNRI, redlné
riziko neni pfesné zndmé a je pravdépodobné
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velmi nizké. Toto varovani je také v EBM literature
zalozené na dlkazech rozporovano.

Studie kolektivu Orlové (13) analyzoval téméf
20 tisic pacientskych pffpadd, kdy byl soucasné
podan triptan a SSRI nebo SNRI. U 17 pacien-
td bylo podezieni na serotoninovy syndrom,
jen u 2 pffpadd byl ale potvrzen, coZ znamena
incidence 0,6 na 10000 podéani kombinace Ié-
Civ triptan-antidepresivum vztazeno na paci-
entoroky. Autofi studie vznasi pfedpoklad, ze
triptany ziejmé jiz nenavysuji riziko vzniku sero-
toninového syndromu oproti riziku samostatne
podaného antidepresiva. A to zde hovofime
o skupiné antidepresiv s vysokym rizikem vzniku
serotoninového syndromu. Ze zavéru studie Ize
usoudit, Ze podani antidepresiv s nizsim rizikem
serotoninového syndromu, tj. mirtazapinu, mi-
anserinu, tianeptinu, trazodonu, agomelatinu
a bupropionu, je v kombinaci s triptany relativné
bezpecné. A tedy, pokud jsou oba Iéky u paci-
entd indikované, tak jak je to v pfipadé naseho
pacienta, Ize je v kombinaci podat. Triptany jsou
agonisté 5HT1B, 5-HT1D a 5SHT1F receptorl (2, 3),
COZ jsou jiné receptory nez ty, které se podili na
rozvoji serotoninového syndromu (tj. SHTTA,
5HT2) (5).

Obecné informace o interakcich v Iékovém
rezimu pacienta mUzeme ziskat na zdkladé po-
uziti volné dostupného interakéniho softwaru
(napf.. www.medscape.com). Nicméné pro
spradvnou interpretaci interakce jsou nutné hlubsi
znalosti farmakokinetiky 1é¢iv, charakteristik pa-
cienta a dale praktické zkusenosti. U kazdého
pacienta se mdze interakce projevit v jiné mite
a nelze pouzit zddny univerzalni ndvod k jejich
fedeni. S vyhodou Ize vyuzit konzultace klinic-
kého farmaceuta, ktery se touto problematikou
zabyva a v rdmci své erudice je schopen klinic-
kou zdvaznost interakce u konkrétniho pacienta
posoudit, véetné navrhu fesenf a vyznaceni ob-
lastf rizik, které je nutné monitorovat.
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