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Streszczenie

Praca jest przegladem pismiennictwa dotyczacego wystgpowania hiperprolaktynemii po lekach
przeciwpsychotycznych, implikaciji klinicznych i postgpowania leczniczego.

Summary

The paper presents current views and research findings concerning the neuroleptic-inducted
hyperprolactinemia. Causes, clinical effects, short- and long-term consequences and treatment of
neuroleptic-inducted hyperprolactinemia are outlined. .

Rola prolaktyny w ustroju

Prolaktyna (PRL) jest syntetyzowana i wydzielana przez przedni plat przysadki
mozgowej. Wykryto ja po raz pierwszy w organizmie czlowieka w 1970 roku.
U wigkszosci ssakow prolaktyna jest pojedynczym tancuchem polipeptydowym
zbudowanym ze 199 aminokwas6w. Bialko prolaktyny jest kodowane przez
gen zlokalizowany na krotkim ramieniu chromosomu 6. Wydzielanie prolakty-
ny podlega stalej regulacji podwzgdrza poprzez hormony: hamujacy — PIF
(prolactin inhibiting hormon) — obecnie utozsamiany z dopamina, oraz uwal-
niajacy — PRF (prolactin releasing hormon). Sa one wydzielane do przysadko-
wego krazenia wrotnego. Glownymi tkankami docelowymi dla prolaktyny sa
sutki i gonady. Oddzialywanie na te narzady odbywa si¢ dzigki specjalnym
receptorom prolaktynowym. Istnieja takZe specyficzne bialtka transportujace
hormon do réznych tkanek (mleka, tozyska, plynu moézgowo-rdzeniowego,
plynu tozyskowego i in.).

Wydzielanie prolaktyny zalezy od plci, fazy cyklu miesigcznego u kobiet,
wieku, aktywnosci neurohormonalnej podwzgorza i od rytmu dobowego.
Zmienia si¢ takze pod wplywem czynnikoéw psychicznych i fizycznych oraz
lekow. Zmienno$¢ osobnicza poziomu prolaktyny we krwi jest duza.

Najwyzsze stezenie prolaktyny obserwuje si¢ u kobiet karmigcych i cigzar-
nych. Poziom prolaktyny jest rOwniez nieco wyzszy u kobiet w okresie rozrod-
czym (zwlaszcza w fazie owulacji — moze sigga¢ do 25 ng/ml) niz u mezczyzn
i kobiet w wieku pomenopauzalnym (do 17 ng/ml)
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Najwigksze wydzielanie prolaktyny ma miejsce w nocy w okolo 4 godziny
po zaénig¢ciu i sigga nawet do 160% Sredniej wartosci dobowej. Wydzielanie
jest najmniejsze na okoto 10 godzin przed zasnigciem i wynosi w przyblizeniu
40% Séredniej dobowej. Totez pomiary dokonane u tej samej osoby w réznych
godzinach moga wykaza¢ nawet czterokrotne rdznice steZenia prolaktyny.
Te cykliczne zmiany sa wynikiem wplywu regulacji neurohormonalnej pod-
wzgorza i zgodne z tzw. zegarem biologicznym.

Wplyw pér roku na poziom prolaktyny jest znikomy (znacznie mniejszy niz
wahania dobowe) chociaz w okresie wiosny i lata wydzielanie prolaktyny jest
nieco wigksze niz w innych porach roku.

Czynniki wplywajace na sekrecje prolaktyny

Neurony dopaminergiczne szlaku guzkowo-lejkowego lacza podwzgdrze
z wyniostoscia posrodkowa. Wywieraja one staly efekt hamujacy, totez kazde
zmniejszenie aktywnosci dopaminergicznej powoduje wzrost wydzielania pro-
laktyny. Posrednicza w tym receptory zwiazane z cyklaza adenylowa i cAMP,
ograniczajac transkrypcje genowa, syntezg i sekrecj¢ prolaktyny. Oprocz wply-
wu na ekspresj¢ genu dopamina poprzez receptory D2 w przednim placie
przysadki bezposrednio ogranicza wzrost i rozwdj komorek obszaru lakto-
tropowego.

Wydzielanie prolaktyny stymuluja:

noradrenalina

serotonina

hormon uwalniajacy tyreotroping (TRH)

hormon uwalniajacy gonadotropiny (GnRH)

prostaglandyny

cholecystokinina

histamina

opioidy.

Wzrost uwalniania prolaktyny powoduja takze: mechaniczne draznienie
brodawek sutkowych (karmienie piersia, aktywnos$¢ seksualna), znaczny wysi-
tek fizyczny i stres psychiczny.

Zaburzenia wydzielania prolaktyny

Stany niedoboru prolaktyny, poza okresem ciazy i laktacji zwykle nie bywaja
wykryte, poniewaz sg nieme klinicznie.

Znacznie czeSciej natomiast mamy do czynienia z objawami hiperprolak-
tynemii.
Przyczyny podwyzszonego poziomu prolaktyny:
1. Nowotwory wydzielajace prolaktyne:

a) hormonalnie czynne guzy przysadki (gruczolaki),

b) guzy ektopowo wydzielajace prolaktyne (nowotwory pluc, nerek, macicy).
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2. Zaburzenia neurohormonalne i hormonalne
a) uszkodzenie lub zniszczenie podwzgbrza albo drog laczacych podwzgd-
rze z przysadka (krwotok, nowotwor, uszkodzenie mechaniczne),
b) ograniczenie wydzielania PIF (czynnika hamujacego wydzielanie pro-
laktyny):

— dhigotrwata laktacja,

— szeroko pojety stres (ciezkie urazy psychiczne i fizyczne, zabiegi chi-
rurgiczne, narkoza),

c¢) niedoczynnos¢ tarczycy (nasilone uwalnianie TRH),
d) nadmiar estrogenéw (np. doustna antykoncepcja).
3. Wplyw lekoéw na uklad dopaminergiczny
a) zwiazki blokujace receptory DA
neuroleptyki,
niektore klasyczne trojpierscieniowe leki przeciwdepresyijne,
b) zwiazki wplywajace na syntezg i obrét dopaminy:

— inhibitory syntezy DA — alfa-metylo-DOPA (Aldomet) i jej hydra-
zynowy analog karbidopa, powoduja powstanie falszywych neuro-
przekaznikow wywierajacych okolo 100-krotnie stabsze dziatanie od
neuroprzekaznikow naturalnych,

— substancje przyspieszajace obrot dopaminy — rezerpina (wyplukuje
dopaming z pecherzykow magazynujacych).

Nastepstwa hiperprolaktynemii

Zaburzenia miesigczkowania, wtorny brak miesiqczek, nieplodnosé

Podwzgbrze wydziela pulsacyjnie hormon uwalniajacy gonadotropine
(GnRH). Stymuluje on sekrecj¢ LH (hormonu luteinizujacego) i FSH (hor-
monu folikulotropowego) z przedniego plata przysadki mozgowe;.

Warunkuje to wystapienie fizjologicznnego cyklu miesiaczkowego u kobiet,
wraz ze wszystkimi czterema jego fazami: krwawieniem, faza follikularna,
owulacyjna i lutealng. Jest to wynikiem prawidlowo funkcjonujacej osi pod-
wzgodrze — przysadka — gonady.

Hiperprolaktynemia hamuje pulsacyjne wydzielanie GnRH przez pod-
wzgorze i w konsekwencji powoduje zmniejszone uwalnianie LH i FSH. Przy
niewielkim niedoborze hormonéw gonadotropowych dochodzi do zaburzen
cyklu miesigczkowego (nieregularne wystgpowanie, skape krwawienia, bolesne
miesiaczki). Szacuje si¢, ze wtorny brak miesiaczek spowodowany hiperprolak-
tynemia wystepuje u 13-23% kobiet.

Jesli uwalnianie GnRH jest bardziej ograniczone powoduje sekrecje
LH i FSH zbyt niska, by wywolala odpowiedz ze strony gonad. Ograniczo-
ne wydzielanie estrogendw niesie ze soba cykle bezowulacyjne, wtérny brak
krwawien miesiccznych i tym samym niekorzystny wplyw na plodnosé
(Vance, 1997).
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Hypoestrogenizm
Niskie stezenie estrogenow spowodowane hiperprolaktynemia wywohije
nastepstwa poréwnywalne z obserwowanymi podczas menopauzy.

1. Niekorzystny wplyw na uktad moczowo-plciowy (zcieficzenie §luzéwki na-
rzadéw rodnych, $wiad sromu, wicksza podatnos¢ na infekcje)

2. Wazrost ryzyka wystapienia chorob ukladu krazenia

Obecnie uwaza si¢, ze estrogeny wywieraja ochronny wplyw na ukiad
sercowo-naczyniowy. Hiperprolaktynemia poneuroleptyczna obnizajac steze-
nie endogennych estrogenéw moze przyczynia¢ si¢ do ryzyka wczeSniejszego
wystapienia chordb serca u kobiet przewlekle przyjmujacych Srodki przeciw-
psychotyczne. Te spostrzezenia wymagaja dalszych badan klinicznych.

Badania przeprowadzone u pacjentek ze stwierdzona hiperprolaktynemia,
mlekotokiem i wtornym brakiem miesiaczek ujawnity u nich niski poziom tlenku
azotu w surowicy skojarzony z nadcisnieniem tetniczym (Shaaraway i wsp., 1997).

3. Zwigkszone ryzyko osteoporozy

Zmniejszenie gestosci tkanki kostnej, nie zalezy bezposrednio od podwyz-
szonego poziomu prolaktyny. Jest spowodowane obnizonym na skutek hiper-
prolaktynemii poziomem hormondéw piciowych (estrogenow i testosteronu)
(Biller i wsp., 1992, Schlecte i wsp., 1992). U kobiet miesigczkujacych prawi-
dtowo pomimo wysokiego stezenia prolaktyny nie stwierdzono utraty mineral-
nych skltadnikow kosci (Nystrom i wsp., 1988).

Greespan i wsp. (1989) oceniali wplyw aktywnosci gruczoléw plciowych na
gestose tkanki kostnej u 20 mezezyzn z podwyzszonym poziomem prolaktyny
i prawidtowa, badz zredukowana funkcja gonad. Po obnizeniu w obu grupach
stezenia prolaktyny, jedynie w grupie z prawidlowa funkcja gonad stwierdzono
stopniowy wzrost gestosci tkanki kostnej.

W badaniu Baastrupa i wsp., (1980) oceniano gestos¢ tkanki kostnej
u hospitalizowanych chorych na schizofrenie (26 mezczyzn i 24 kobiet). Sred-
nia zawarto$¢ skladniké6w mineralnych mierzona w kosci przedramienia wyno-
sita 86% wartosci uzyskanej w grupie kontrolnej dobranej wg plci i wieku.

Suplementacyjna kuracja estrogenowa powoduje zahamowanie rozwoju
osteoporozy u kobiet w wieku pomenopauzalnym (Lindsay i wsp., 1976).
Estrogeny przyczyniaja si¢ zaré6wno do odnawiania si¢ tkanki kostnej (pobu-
dzaja osteoblasty do wytwarzania kolagenu), jak i hamuja aktywno$¢ osteo-
klastow, czyli zapobiegaja nadmiernej resorbcji tkanki kostnej (Steele, 1995).

Osteoporoza niesie ze soba ryzyko zlaman patologicznych.

4. Wplyw na stan psychiczny i funkcje poznawcze

Estradiol moze bezposrednio ograniczaé¢ synteze dopaminy w neuronach
szlaku guzkowo-lejkowego (Arita i Kimura, 1986, 1987) i wywiera¢ tym
samym wplyw na aktywnos¢ dopaminergiczng w prazkowiu (Ramos i wsp.,
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1987). Wykazano zwiazek pomigdzy stezeniem estrogendw i nasileniem ob-
jawoéw wytworczych w schizofrenii (Riechler-Rossler i wsp., 1994; Seeman
i Lang, 1990; Kulkarini i wsp., 1996). Niski poziom estrogenéw towarzyszyt
pogorszeniu stanu psychicznego, a wysoki poprawie (Seeman, 1996). Podej-
mowano takze proby wspomagania leczenia przeciwpsychotycznego hormo-
nalna kuracja estrogenowa z dobrymi efektami (Lindamer i wsp., 1997).

Sherwin (1997) badal wplyw estrogenéw na funkcje poznawcze kobiet
i stwierdzil, ze estrogeny oddzialuja korzystnie zwlaszcza na pamie¢ werbalna
i zdolnos¢ przyswajania nowych pojec.

Milekotok

Objaw ten nie jest bezposrednio zalezny od poziomu prolaktyny w surowicy.
Zdarza sie, ze pomimo braku odchylen od normy obserwujemy u pacjentek
mlekotok, u innych pomimo wysokiego stezenia prolaktyny objaw ten nie
wystepuje. Zjawisko to jest wigzane z osobniczo zmienna wrazliwoscia receptorow
prolaktynowych w tkankach docelowych. Wedlug Wasselmanna i Windgassena
(1995) objaw ten zglasza od 10-50% kobiet leczonych neuroleptykami. Podwyz-
szone ryzyko wystapienia mlekotoku obserwujemy u kobiet w wieku rozrodczym,
zwiaszcza u tych, ktore wezesniej byly w ciazy (Vance, 1997).

Milekotok 1 mezczyzn wystgpuje wielokrotnie rzadziej niz u kobiet (u 3%
wg Crenshaw’a i Goldberg’a, 1996). Szczegolna postacia wplywu prolaktyny
na sutki u mezczyzn jest pojawienie si¢ ginekomastii.

Zaburzenia sfery seksualnej, wplyw na gonady

Badania przeprowadzone przez Gharidiana i wsp. (1982) nie wykazaty
obecnoéci dysfunkeiji seksualnych wiazacych si¢ z podwyzszonym poziomem
prolaktyny u kobiet. U mezczyzn podstawowym objawem jest zaburzenie
popedu plciowego (spadek zainteresowania seksem, obnizenie libido) oraz
zaburzenia potencji — utrudnienie erekcji i ejakulacji (Aizenberg, 1995).

Dhigotrwala hiperprolaktynemia hamuje pulsacyjne wydzielanie GnRH
i poprzez zaburzenie steroidogenezy i spermatogenezy prowadzi do oslabienia
funkcji gonad i zaburzen ptodnoéci u mezezyzn (Winters i Troen, 1984). Niski
poziom testosteronu przyczynia si¢ rowniez do wzrostu ryzyka przyspieszonej
utraty masy kostnej.

Wplyw na wystgpowanie i nasilenie poinyck dyskinez

Hiperprolaktynemia poneuroleptyczna jest przez niektoérych autorow wia-
zana z powstawaniem p6znych dyskinez. Glazer i wsp. (1981) wykazali zalez-
no$¢ pomiedzy stopniem nasilenia pdZznych dyskinez, a podwyzszonym pozio-
mem prolaktyny w surowicy kobiet w wiecku pomenopauzalnym. Przy wyz-
szym stezeniu prolaktyny obserwowano wigksze nasilenie poznych dyskinez.

Hormonalna terapia estrogenowa przyniosta poprawe¢ zmniejszajac nasile-
nie pbéznych dyskinez zaréwno u kobiet w wieku pomenopauzalnym (Glazer
i wsp., 1985) jak i u mezczyzn (Villeneuve i wsp., 1980).
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Polidypsja :

Polidypsja jest definiowana jako wypijanie nadmiernych ilosci ptynow. Juz
w latach dwudziestych naszego stulecia opisano to zjawisko u przewlekle
psychotycznych pacjentéw. Sadzi sig, ze wystepuje ona u okoto 17-25% cho-
rych na schizofreni¢ przewlekle hospitalizowanych. Polidypsja przebiegac moze
w trzech etapach. Poczatkowy okres trwajacy od 5 do 15 lat to polidypsja
prosta z tcwarzyszacym wtornym wielomoczem. Pacjenci wypijaja dziennie
nawet do 151 plynow. W tym okresie wyniki badan dodatkowych czesto
mieszcza sic w granicach normy, tak wigc wiele przypadkow polidypsji prostej
pozostaje niezdiagnozowanych i nieleczonych. U okoto 50% pacjentéw w ciagu
1-10 nastepnych lat dochodzi do rozwoju zatrucia wodnego. Nerki nie potrafia
wydali¢ z ustroju nadmiaru plynéw, co powoduje gwaltowny spadek stezenia
sodu w surowicy ponizej 120 mEq/I oraz niska osmolalno$¢ osocza. Objawami
zatrucia wodnego moga byé: bole glowy, zaburzenia widzenia, nudnosci, wy-
mioty, biegunka, §linotok, drzenie migéniowe, ataksja, pobudzenie, drgawki,
zaburzenia §wiadomogci, $piaczka. Zatrucie wodne moze stanowi¢ potencjalne
zagrozenie dla zycia (Vieweg’a i wsp., 1985, stwierdzili, ze zatrucie wodne bylo
przyczyna 18% zgonow hospitalizowanych chorych na schizofreni¢ w wieku
ponizej 53 roku zycia). W okolo 5 lat po wystapieniu zatrucia wodnego
dochodzi zwykle do rozwoju trzeciej fazy — powiklan somatycznych, takich jak
dysfunkcja pecherza i drog moczowych, wodonercze, poszerzenie jelit, nie-
wydolnos¢ krazenia, wyniszczenie, osteopenia, ztamania patologiczne.

Delva i wsp. (1989) oceniali zwigkszone wydalanie wapnia z moczem,
osteopeni¢ i ztamania patologiczne u 10 chorych na schizofreni¢ z polidypsja.
U czeSci pacjentéw, ktorym ograniczono mozliwoéé wypijania nadmiernej
ilosci plyn6bw obserwowano powrét do wartoSci prawidtowych w zakresie
dobowego wydalania wapnia i sodu z moczem. W pozostalej grupie chorych
utrzymywalo si¢ zwigkszone wydalenie wapnia zwiazane z polidypsja i wtorna
poliurig. Polidypsja moze stanowi¢ samodzielny czynnik ryzyka osteoporozy
u chorych na schizofreni¢, moze by¢ takze zwiazana z hiperprolaktynemia.

Przyczyny wystgpowania polidypsji wciaz nie sa jasne. Za prawdopodobne
uwaza si¢ obecnie kilka teorii. Jedna z nich poszukuje zwiazku pomigdzy
wystepowaniem polidypsji, a strukturalnymi i funkcjonalnymi zaburzeniami
podwzgorza. Dopamina odgrywa znaczaca role w regulowaniu pragnienia,
W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze nadczynno$¢ dopaminergiczna
wiaze si¢ z nadmiernym spozywaniem plynow, stad przypuszczenie, ze poli-
dypsja moze by¢ nastepstwem nadwrazliwoSci dopaminergicznej podwzgbrza.
Inni autorzy uwazaja polidypsj¢ za jedno ze stereotypowych zachowan cho-
rych na schizofreni¢ (podobnie jak zbieractwo, spozywanie niejadalnych rze-
czy, manieryzmy) i wiaza ja z zaburzeniami funkcji hipokampa. Wystepowa-
nie polidypsji u osob przewlekle chorych psychicznie opisywano znacznie
wczesniej niz zastosowano pierwsze neuroleptyki. Mimo to niektorzy autorzy
uwazaja, ze antycholinergiczne dziatanie lekoéw psychotropowych powodu-
jac wysychanie §luzéwek jamy ustnej moze przyczyniaé si¢ do nadmiernego
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pragnienia. Inna przyczyna wystgpowania polidypsji moze byé nieprawidlowe
wydzielanie wazopresyny.

Wydaje si¢, Ze prolaktyna moze bezposrednio nasila¢ pragnienie i zwigk-
sza¢ ilos¢ przyjmowanych plynéw (Varghese i Simpson, 1992, Lee i wsp. 1992),
wyjasnienie tego zjawiska wymaga dalszych badan.

Wplyw na ryzyko wystqpienia raka sutka

Badania przeprowadzone przy uzyciu zwierzat sugeruja, ze neuroleptyki
podnoszace poziom prolaktyny zwiekszaja ryzyko wystapienia raka sutka.

Bernstein i Ross (1993) w przekrojowych badaniach oceniali poziom pro-
laktyny w duzej grupie populacji i nie stwierdzili, by wyZsze stezenie prolak-
tyny w surowicy wiazalo si¢ ze zwigkszona zapadalnoScia na raka sutka.

Wczesniejsze badania nie potwierdzaly ewentualnego zwiazku pomiedzy
leczeniem klasycznymi neuroleptykami, a zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka
sutka (Wagner i Mantal, 1978; Katz i wsp., 1967; Mortensen, 1989; Mortensen,
1994; Overall, 1978).

Jedynie w badaniu Halbreich’a i wsp. (1996) mozna znalez¢ dane wskazu-
jace na czestsze wystgpowanie raka sutka u pacjentek leczonych neurolep-
tykami. Badanie to bylo jednak krytykowane za brak poprawnosci metodolo-
gicznej (Goodwin, 1997; Torrey, 1997; Mortensen, 1997). Wplyw podwyz-
szonego poziomu prolaktyny na czesto$¢ wystepowania raka sutka wymaga
dalszych badan klinicznych.

Poziom prolaktyny u chorych na schizofrenig nieleczonych farmakologicznie

Dziatanie wigkszosci stosowanych neuroleptykow powodujace wzrost wydzie-
lania prolaktyny jest powszechnie znane. Dlatego przeprowadzono badania
majace miedzy innymi na celu wykluczenie pierwotnie podwyzszonego poziomu
prolaktyny u chorych na schizofreni¢. Rao i wsp. (1994) oceniali dobowy rytm
wydzielania prolaktyny u 114 hospitalizowanych pacjentow. Dotychczas nieleczo-
nych bylo 21 chorych, 68 nie przyjmowatlo lekow przez przynajmniej 3 dni, a 25
przyjmowalo leki systematycznie. W grupie dotychczas nieleczonych poziom
prolaktyny byt podobny jak w grupie kontrolnej. Autorzy stwierdzili, Ze naturalny
dobowy rytm wydzielania prolaktyny u chorych na schizofreni¢ nieleczonych
wczesniej neuroleptykami ulega przyspieszeniu o okoto 1-1,5 godziny, w poréw-
naniu z rytmem os6b zdrowych z grupy kontrolnej. U chorych na schizofrenie
przyjmujacych neuroleptyki stwierdzono wyzszy poziora prolaktyny w surowicy,
oraz przesunigcie rytmu wydzielania podobnie jak w grupie pacjentow niele-
czonych, co przemawia za brakiem wplywu neuroleptykow na dobowy rytm
wydzielania prolaktyny u chorych na schizofrenig.

Melzer i wsp. (1974) poréwnali poziom prolaktyny u 22 chorych przyjetych
do szpitala z powodu schizofrenii i u os6b zdrowych, w grupach dobranych
pod wzgledem pici i wieku.

Stezenie prolaktyny u chorych na schizofrenie nie roznito sig istotnie od
stezenia stwierdzanego w grupach kontrolnych.
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Wyniki powyzszych badan wykazuja, ze sredni poziom prolaktyny w suro-
wicy chorych na schizofreni¢ nieleczonych neuroleptykami jest porownywalny
z poziomem stwierdzanym u oséb zdrowych.

Wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na poziom prolaktyny

Klasyczne neuroleptyki

Neuroleptyki powoduja u wigkszosci leczonych hiperprolaktynemie. W pracy
Markena i wsp. (1992) wykazano, ze u chorych na schizofreni¢ przyjmujacych
leki przeciwpsychotyczne stgzenie prolaktyny jest kilkakrotnie (5-10 razy) wyzsze
niz u zdrowych ochotnikéw w grupie kontrolne;.

W badaniu przeprowadzonym przez Rao i wsp. (1994), gléwnym celem
byla ocena wplywu rytmu okotodobowego na wydzielanie niektorych substan-
cji (prolaktyny, serotoniny, tryptofanu, melatoniny i innych hormonéw) u pa-
cjentow nieleczonych, przyjmujacych neuroleptyki i os6b zdrowych. Wyniki
potwierdzily przypuszczenie, Ze neuroleptyki wplywaja na podwyzszenie po-
ziomu prolaktyny w surowicy osob leczonych ($rednio — dwukrotny wzrost
u kobiet i trzykrotny u mezczyzn). W opisie badania nie ma jednak informaciji,
ktore neuroleptyki stosowano.

Turkington (1972) ocenial poziom prolaktyny u 70 chorych przyjmujacych
rozne leki psychotropowe. Wykazal znaczny wzrost stezenia prolaktyny u oséb
przyjmujacych kolejno: najwyzsze poré6wnywalne ze soba wartosci — perfena-
zyng i flufenazyne, nastepnie (wartoSci stopniowo malejace) — chlorpromazyne,
promazyne; imipraming i amitryptyling.

Takze sulpiryd (Haernvyd i wsp. Torronese i Lincoln 1995) powoduje
wydatny wzrost wydzielania prolaktyny.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Klozapina

Klozapina powoduje krotkotrwaly wzrost uwalniania prolaktyny. Melzer
i wsp. (1979) oceniali wptyw klozapiny na st¢zenie prolaktyny u 13 chorych na
schizofrenie leczonych klozapina przez 4 tyg. (maksymalna dawka dobowa nie
przekraczala 400 mg). Poziom prolaktyny po leczeniu, z probki krwi pobranej
11 godzin po ostatniej dawce nie roznit si¢ od tego w pierwszym badaniu (przed
rozpoczeciem kuracii). W drugiej fazie tego badania dokonano pomiarow stezenia
prolaktyny wkrotce po podanej dawce klozapiny i obserwowano przemijajacy
nieznaczny wzrost poziomu prolaktyny w surowicy trwajacy okoto 4 godzin.

Risperidon

Wyniki wielu badan klinicznych wskazuja, ze risperidon powoduje dlugo-
trwale i poréwnywalne z haloperidolem podwyzszenie poziomu prolaktyny (Claus
iwsp., 1992, Kleinberg i wsp. 1998, Chouinard i wsp. 1993, Marder i wsp. 1994).
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Olanzapina

Wyniki wielu badan wykazaly, ze olanzapina w niewielkim stopniu i w spo-
s6b przemijajacy podnosi poziom prolaktyny w surowicy. Wzrost ten zalezy
od stosowanej dawki i jest czterokrotnie mniejszy niz u osob leczonych halo-
peridolem — Crawford i wsp. 1997, Beasley’a i wsp. 1996, Tollefson i wsp. 1997.
Stezenie prolaktyny bylo najwigksze w drugim tygodniu kuracji, w kolejnych
tygodaiach najczesciej normalizowalo sig.

Kwetiapina

Wiele badan klinicznych — Hamner i wsp. 1996, Arvanitis i wsp, 1997,
Peuskens i wsp. 1997, Borison i wsp. 1996, wskazuje na to, ze kwetiapina
niezaleznie od stosowanych dawek nie powoduje wzrostu stgzenia prolaktyny
W SUrowicy.

Wyniki badan wilasnych potwierdzily istotne réznice wplywu na prolak-
tynemie kwetiapiny i klozapiny w poréwnaniu do klasycznych neuroleptykow.
Poréwnanie poziomow prolaktyny u chorych przyjmujacych klasyczne neuro-
leptyki i atypowe leki przeciwpsychotyczne przedstawiamy w oddzielnym
opracowaniu (p. nizej).

Postepowanie w hiperprolaktynemii poneurcleptycznej

1. Redukcja dawki stosowanego neuroleptyku
Jezeli stan psychiczny pacjenta na to pozwala, obnizenie dawki stosowa-
nego neuroleptyku jest postgpowaniem z wyboru.

2. Jesli pomimo redukcji dawki neuroleptyku utrzymuja si¢ objawy kliniczne
wiazane z hiperprolaktynemia a wynik leczenia przemawia za celowoscia
utrzymania dotychczas stosowanego leku mozna prébowac dolaczyc lek
redukujacy prolaktynemie.

Leki dopaminergiczne

Stosowanie lekéw zwigkszajacych przekaznictwo dopaminergiczne moze
spowodowaé nasilenie objawdéw psychotycznych, totez wymaga ostroznosci.
Lek6w tych nie nalezy stosowac zbyt dlugo. Do najczgsciej stosowanych lekow
dopaminergicznych naleza:

a) leki wywierajace agonistyczne dzialanie na receptory dopaminergiczne, p6l-
syntetyczne pochodne alkaloidow sporyszu (ergotaminy):

Bromokryptyna — (Bromergon, Parlodel, Bromocorn, Bromocriptin-Richter,
Ergolactyna, Pravidel, Serocryptin) tbl a 2,5mg, 5mg, 10 mg
Po doustnym podaniu wchlania si¢ szybko i po okolo 1 h osiaga ma-
ksymalne stezenie we krwi. W 90% wiaze si¢ z bialkami osocza, ma okolo
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30 aktywnych metabolitow. Przenika do zolci i jest glownie wydalana z kalem,
a jedynie w 6% w postaci niezmienionej z moczem. U okolo 10% pacjentow
wystepuje nietolerancja bromokryptyny. Dzialania niepozadane to: nudnoéci,
wymioty, béle i zawroty glowy, oslabienie, bole brzucha, zaparcia, zaostrzenie
objawéw wytworczych.

Stosowane dawki: nalezy rozpoczyna¢ podawanie bromokryptyny stop-
niowo, by zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia objawdw niepozadanych. Daw-
ka poczatkowa to 2,5mg przyjmowana przez pierwszy tydzien wieczorem.
W przypadku zlej tolerancji nalezy zmniejszy¢ ja o polowe. W drugim tygodniu
zaleca sie przyjmowanie rano lub w poludnie nastgpnej tbl a 2,5 mg. Stoso-
wane dawki mieszcza si¢ w przedziale 5-10 mg/d.

Obecnie dostgpny jest dopochwowy preparat bromoktyptyny, ktory dzieki
drodze podania jest znacznie lepiej tolerowany i moze by¢ stosowany 1 raz na
dobe (przed snem).

Pergolid — (Celance, Parkolit, Permax), tbl a 0,05 mg, 0,25 mg, 1 mg

Posiada 10-1000 razy silniejsze dzialanie w stosunku do receptorow D-1
i D-2 niz bromokryptyna. W 90% wiaze si¢ z bialkami osocza. Jest stosowany
u pacjentow opornych na leczenie bromokryptyna, jest tez lepiej tolerowany.

Dawka poczatkowa podawana przez pierwsze 2 dni wynosi 0,05 mg wieczo-
rem. Przez nastgpne 12 dni stopniowo jest podnoszona — co 3 dni zwigksza si¢
podawanie pergolidu o kolejne 0,1-0,15mg, przy dobrej tolerancji mozna
przyspieszy¢ tempo wzrostu dawek. Dawka lecznicza wynosi 3 mg/d (3 x 1 mg).

Kabergolina — (Dostinex, tbl a 0,5mg) .

Wywiera silne dzialanie na receptory D-2. Ze wzgledu na dlugi okres
pottrwania moze by¢ stosowana jeden raz w tygodniu i w zwiazku z tym
zaczyna by¢ stosowana jako lek pierwszego rzutu w miejsce bromokryptyny.
Dawka lecznicza wynosi od 0,5 do 3 mg 1 raz na tydzies.

Metergolina — (Liserdol) tbl a 4 mg

Stosowane dawki lecznicze wynosza od 12 do 24 mg/d (w dawce podzielo-
nej 3 x dziennie). Poczatkowo zaleca si¢ 2 mg/d na noc przez pierwsze 3 dni,
nastepnie rano i wieczorem po 2 mg przez kolejne 3 dni i przy dobrej tolerancji
dalszy wzrost dawek do poziomu terapeutycznego.

Lizuryd — (Cuvalid, Dopergin), tbl a 0,05 mg, 1 mg
Dawka terapeutyczna od 2-4 mg/d. Poczatkowo 0,05 mg 2 x dziennie, przy
dobrej tolerancji stopniowo co kilka dni wzrost do dawki leczniczej.

Chinagolid — (Norprolac) tbl a 25 ug, 50 ug, 75 ug, 150 ug

Nie jest pochodna alkaloidéw sporyszu. Charakteryzuje sic¢ dlugim okre-
sem poltrwania i moze by¢ stosowany w jednej dawce dobowej, zwykle wie-
czorem. Podawanie nalezy rozpoczyna¢ od 25ug/d przez pierwszy tydzief
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leczenia i przy dobrej tolerancji stopniowo zwigksza¢ dawke do leczniczej,
ktora wynosi 75 ug/d.

Ze wzgledu na wysokie powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych
chinagolid jest stosowany w terapii gruczolaka przysadki. Stosowane wowczas
dawki sa znacznie wyzsze, nawet do 300 ug/d.

b) leki zwiekszajace przekaznictwo dopaminergiczne poprzez uwalnianie endo-
gennej dopaminy.

Amantadyna — (Amantadin, Viregyt K, Amantan, Atarin, Midantan, PK-Metrz)

tbl a 100 mg i 200 mg

Posiada takze dzialanie przeciwwirusowe. Szybko wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego i osiaga maksymalne stezenie pc 1-4 h. Okres poéltrwania
wynosi ok. 15 h. W okoto 92% wydala si¢ z moczem w stanie nie zmienionym.
Kwasny odczyn moczu zwigksza szybkos¢ wydalania leku.

Dawka terapeutyczna wynosi §rednio 200 mg podawana 2 razy dziennie.

¢) Leki dzialajace antagonistycznie w stosunku do presynaptycznego receptora
5-HT-1A Pindolol (Visken) tbl a 5mg.
W badaniach pilotazowych stwierdzono wplyw pindololu na podwyzszony
poziom prolaktyny (Tome i wsp., 1997; Smith i wsp., 1991; Melzer i Maes,
1995;). Stosowane dawki pindololu wynosity do 30 mg/d.

3. Zmiana kuracji na neuroleptyk atypowy nie wywolujacy wzrostu poziomu
prolaktyny

W chwili obecnej dostepne sa trzy neuroleptyki, ktére wywieraja niewielki
wplyw na poziom prolaktyny lub nie wywieraja go wecale. Sa to kwetiapina,
klozapina i olanzapina.

Planujac zmiang kuracji nalezy rozwazy¢ przede wszystkim mozliwosé
zastosowania kwetiapiny lub olanzapiny. Podczas leczenia tymi neuroleptyka-
mi rzadko wystepuja powazne objawy niepozadane, leki te sa zwykle dobrze
tolerowane przez pacjentow. Natomiast czynnikiem ograniczajacym ich za-
stosowanie moze by¢ stosunkowo wysoki koszt kuracii.

Decyzja o zmianie dotychczas stosowanego neuroleptyku na klozaping
musi by¢ zawsze powaznie rozwazona, ze wzgledu na ryzyko wystapienia
powiktan ze strony uktadu bialokrwinkowego. Dlatego tez klozapina moze by¢
stosowana jedynie u pacjentéw niewrazliwych na inne neuroleptyki lub w przy-
padku wystapienia powaznych i uporczywych objawdéw niepozadanych.

Zastosowanie klozapiny w przypadku hiperprolaktynemii jest uzasadnione
jesli nie powiodla si¢ kuracja kwetiapina u chorych z gruczolakiem przysadki
lub u pacjentek z hormonalnie zaleznym nowotworem sutka. Wspolwystepo-
wanie hiperprolaktynemii oraz polidypsji jest takze wskazaniem do stosowania
klozapiny.
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