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1 Uvod
1.1 Shizofrenija in ostale psihotiœne

motnje 
S pojmom shizofrenija danes pod isto streho opisujemo veœ kliniœnih
slik za katere se bo mogoœe v prihodnosti izkazalo, da ne sodijo skupaj.
Sedanja Mednarodna klasifikacija bolezni pozna naslednje tipe
shizofrenije: paranoidno, hebefrensko, katatoniœno, nediferencirano,
rezidualno, eno stavno shizofrenijo in postshizofrensko depresijo (1).
Prizadene od 0,5 – 1 % prebivalstva (2). Zdravljenje je dolgotrajno in se
izvaja z antipsi hotiœnimi zdravili, izobraæevanjem in psihoterapevtskimi
ukrepi.

Nekateri psihotiœni simptomi se lahko pojavljajo izraæajo samostojno ali
v sklopu drugih duøevnih motenj (npr. paranoidne blodnje, motnje
razpoloæenja s psihotiœnimi simptomi in organske blodnjave motnje) (1).

Antipsihotiœna zdravila shizofrenije ne zdravijo, ker na simptome
vplivajo supresivno (1).

Delimo jih na tipiœna in atipiœna, œeprav jasne loœitve v definiciji ni (2).
Zaradi razliœnih mehanizmov delovanja se antipsihotiœna zdravila
razlikujejo po svoji uœinkovitosti in neæelenih uœinkih. Tako bolnik kot
zdravnik pogosto spregledata teæave povezane s hiperprolaktinemijo
predvsem zaradi obœutkov nelagodja pri pogovoru o spolnosti,
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vendar zviøane koncentracije prolaktina v serumu lahko privedejo do
resnih kratko in dolgoroœnih posledic (4).

1.2 Prolaktin
1.2.1. Vloga prolaktina
Prolaktin je polipeptid sestavljen iz 198 aminokislin. Molekulska masa
je pribliæno 21500. Kljub svoji velikosti lahko prehaja hematoencefalno
bariero. Strukturno je podoben rastnemu hormonu. Na sproøœanje
prolaktina vplivajo serotonin, tireoliberin (TRH), gonadoliberin (GnRH),
histamin, nevrotenzin in endogeni opiati (5). Glavni zaviralni
mehanizem je toniœno zaviralno delovanje dopamina (6).

Izloœanje se uravnava s hipotalamiœno kratko povratno zvezo (6).
Sproæa izloœanje mleka iz mleœnih ælez, vpliva na delovanje spolnih
ælez in, v æivalskem svetu, na vedenje samic. Pri moøkih je odgovoren
za nadzor spolnega nagona (5).

Referenœna koncentracija prolaktina v serumu je do pribliæno 20mg/L,
ki je pri æenskah viøja zaradi neposrednega vpliva estrogena na
prolaktinske celice (6) in je odvisna od uporabljene metode
doloœanja. 

1.2.2. Hiperprolaktinemija
Vzroki za hiperprolaktinemijo so lahko telesni ali duøevni stres,
hipoglikemija, zmanjøana funkcija øœitnice, kirurøki poseg, ciroza
jeter, odpoved ledvic, epileptiœni napad, uæivanje opiatov, draæenje
prsnih bradavic in œas noseœnosti ter dojenja (5).
Hiperprolaktinemija je najpogostejøa endokrina motnja hipofizno –
hipotalamiœne osi. Je funkcionalna motnja in lahko nastane kot
posledica adenoma hipofize, primarne odpovedi ledvic ali uæivanja
antagonistov dopaminskih receptorjev (7). Œeprav akutno stresno
stanje zviøa raven prolaktina, pa se po dalj œasa trajajoœem stresu
raven ponovno zniæa (8). Posledice hiperprolaktinemije so opisane v
razpredelnici.

Uœinki hiperprolaktinemije:
Kroniœna hiperprolaktinemija lahko povzroœa:
1. spolne motnje: zmanjøan libido, slabøa spolna vzdraænost, motnje

doæivljanja orgazma, motnje erekcije
2. motnje reprodukcije: neredni menstruacijski ciklusi, amenoreja,

neplodnost, niæji nivo estrogena, niæji nivo testosterona,
izostanek ovulacije, slabøa gibljivost semenœic

3. prsi: galaktoreja, poveœanje dojk, rak dojk
4. hipogonadizem: poøkodbe srœnoæilnega endotela
5. duøevne motnje: sovraænost, depresija, motnje spomina,

poslabøanje psihoz
6. zmanjøana kostna gostota in pojav osteoporoze (2, 9, 10, 11).

1.2.3. Hiperprolaktineminja in shizofrenija: Pred
uvedbo terapije z antipsihotiœnimi zdravili so koncentracije prolaktina
v serumu obolelih za shizofrenijo praviloma v fizioloøkih mejah in
shizofrenija kot bolezen ne vpliva na izloœanje prolaktina. Zviøa jo øele
delovanje antipsihotiœnih zdravil. (4).

1.2.4. Hiperprolaktineminja in antipsihotiœna
zdra vila

Povezavo med hiperprolaktinemijo in antipsihotiœnimi zdravili je leta
1974 prvi odkril Clemens (12). Odvisna je od odmerka in trajanja
terapije z antipsihotiœnimi zdravili zaradi razliœnih vezavnih
sposobnosti antipsihotiœnih zdravil na dopaminske D2 receptorje
hipofize (13).

Antipsihotiœna zdravila lahko sproæijo hiperprolaktinemijo samo z
blokado D2 receptorjev (14). Pojavi se øele, ko je zasedenih 55-79%
D2 receptorjev striatnega korpusa, medtem ko zasedenosti
receptorjev v tuberoinfundibularnem traktu ni mogoœe doloœati (15).
Spodnja meja zasedenosti D2 receptorjev za zdravljenje psihoz je øe
zmeraj 65% tako za tipiœna kot za atipiœna antipsihotiœna zdravila, ne
glede ali so 5HT2A receptorji blokirani ali ne (16).

Tipiœna antipsihotiœna zdravila (npr. haloperidol, flufenazin,
flupentiksol…) imajo niæjo disociacijsko konstanto od dopamina in se
trdno veæejo na dopaminske D2 receptorje (16). Ziprasidon, kvetiapin
in klozapin ne povzroœajo hiperprolaktinemije (17), medtem ko
olanzapin manj kakor haloperidol in risperidon (18). Pomembno viøje
vrednosti so ugotovili pri æenskah (19).

Po enkratnem podterapevtskem odmerku haloperidola (0,5–1,5mg)
se koncentracija prolaktina v serumu lahko zviøa æe v roku 1–2 ur in
se povrne na normalo v 6 urah (15). Pri rednem uæivanju pa ostane
raven prolaktina zviøana. Stopnja je premosorazmerna zasedenosti
dopaminskih receptorjev nad 50% (20). Klozapin verjetno ne viøa
prolaktina, ker se øibko veæe na D2 receptorje (20-49% zasedenost)
(21, 22).

Sulpirid je slabo topen v lipidih in teæko prehaja hematoencefalno
pregrado. Za doseganje zadovoljivega uœinka in primerne blokade D2

receptorjev je potrebno doseœi relativno visoko koncentracijo le-tega
v krvi. Ker se tudi hipofizni dopaminergiœni receptorji nahajajo izven
hematoencefalne bariere so izpostavljeni viøjim  koncentracijam
sulpirida. Podobno velja tudi za risperidon, ki ima visoko
koncentracijsko razmerje plazma – moægani. Zato risperidon hitreje
povzroœi hiperprolaktinemijo kot npr. haloperidol, ki ima sicer veœjo
afiniteto do D2 receptorjev, a laæje prehaja hematoencefalno pregrado
(22).

Po prekinitvi zdravljenja z antipsihotiœnimi zdravili ostane relativna
hiposenzitivnost dopaminski receptorjev (23). Po ukinitvi
dolgotrajnega zdravljenja se koncentracija prolaktina zniæa na
normalne vrednosti v 48 do 96 urah (6).

1.2.5. Hiperprolaktineminja in ostala zdravila
Nekateri tricikliœni antidepresivi in nekateri zaviralci ponovnega
privzema serotonina s spodbujanjem serotoninskega uœinka
povzroœajo hiperprolaktinemijo. Enak uœinek s spodbujanjem
dopaminergiœnega sistema doseæejo opioidi, kokain in beta endorfini
(2), vendar izloœanje prolaktina lahko zviøajo tudi opiati, fenfluramin,
estrogeni, amoksapin, metildopa in metoklopramid (24).
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1.2.6. Hiperprolaktineminja in spolnost
Spolne motnje so pogosta tegoba v sploøni populaciji, øe posebno pri
ljudeh z duøevnimi motnjami. Raziskave o spolnih navadah in motnjah
so, z izjemo o motnjah potence, piœle (25). Zdravljeni in nezdravljeni
oboleli za shizofrenijo imajo manjøo æeljo po spolnosti in spolnem
æivljenju v primerjavi z zdravimi (26). Oceno dodatno oteæuje
loœevanje med bolezenskimi znaki in neæelenimi uœinki zdravil.

Kljub temu pa je najpogostejøi vzrok motenj spolnosti oseb s psihozo
hiperprolaktinemija po antipsihotiœni terapiji (27). Motnje se pojavijo
pri 80% zdravljenih z risperidonom (5,53mg/dan), olanzapinom
(9,44mg/dan), klozapinom (115mg/dan) in haloperidolom
(5,8mg/dan) (2) oziroma pri 50% zdravljenih s tipiœnimi
antipsihotiœnimi zdravili, 67% z risperidonom in 27% z olanzapinom
(28), 38% s haloperidolom in 18% s kvetiapinom. Izrazitost spolnih
motenj je odvisna od odmerkov (haloperidol, olanzapin, risperidon),
vendar manj pri atipiœnih antipsihotiœnih zdravilih. Podatki se med
seboj razlikujejo predvsem zaradi prevelikih metodoloøkih razlik (25).

1.2.7. Hiperprolaktineminja in spolni hormoni
Devetdeset odstotkov æensk z antipsihotiœno terapijo ima moten
menstrualni ciklus, od teh jih je 50% amenoroiœnih (15), vendar
menstruacijske in ovulacijske teæave bolnic s shizofrenijo niso
posledica izkljuœno hiperprolaktinemije zaradi terapije z
antipsihotiœnimi zdravili (29). Amenoreja in anovulacija se naœeloma
razvijeta pri koncentracijah prolaktina v serumu nad 60 mg/L (24)
zaradi zavrtega sproøœanja estrogena (2). Riziœni faktorji za nastanek
galaktoreje so terapija z antipsihotiœnimi zdravili, predhodna
noseœnost in zdravila proti zanositvi (24), vendar se ta ne razvije pri
vseh bolnicah s hiperprolaktinemijo in obratno (2).

2. Namen raziskave
Namen raziskave je bil ugotoviti in opozoriti na problem razøirjenosti
pojava hiperprolaktinemije pri bolnikih zdravljenih z antipsihotiœnimi
zdravili, ki so v uporabi pri nas in s pomoœjo vpraøalnikov oceniti teæo,
opredeliti posledice, primerjati pojavnost po posameznih zdravilih in
predlagati moæne reøitve. 

3. Materiali in metode
3.1. Vkljuœitveni kriteriji
Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko pri Ministrstvu za
zdravje Republike Slovenije. V raziskavo so bili vkljuœeni bolniki s
shizofrenijo, paranoidnimi blodnjami, depresijo s psihotiœnimi
simptomi in organske blodnjave motnje na zdravljenju v bolniønici in
ambulantno vodeni bolniki. Vkljuœili smo bolnike, ki so vsaj mesec dni
prejemali isto(a) antipsihotiœno(a) zdravilo(a). V raziskavo niso bili
vkljuœeni bolniki po kirurøkih posegih, s cirozo jeter, odpovedjo ledvic,
po epileptiœnih napadih in uæivalci opiatov. Privoljenje so podali ustno,
ker so bile preiskave izvedene v okviru rednih kontrol. 

3.2. Metode dela
Bolniki so izpolnjevali vpraøalnik o spolnosti (Arizona Sexual
Expiriences Scale; od 1 – 6). Pri tistih, ki so vpraøalnik vrnili je bilo

zdravstveno stanje ocenjeno øe po lestvicah Clinical Global
Impressions (CGI; razpon od ni bolan = 1 do zelo hudo bolan = 7),
Global Assessment Scale (GAS; razpon od bolnik potrebuje stalni
nadzor = 1 do dobro funkcioniranje = 100) in prilagojeni obliki The
Positive and Negative Syndrome Scale (PANNS) po vodilnih
simptomih: pozitivni, negativni, afektivni in kognitivni (vsak v razponu
od 1 – 7).

Odvzem krvi, za doloœitev koncentracije prolaktina v serumu, je bil
enkraten v sklopu rednih kliniœno-biokemiœnih pregledov. Odvzem
krvi je bil po dogovoru izveden ob 8h zjutraj, praviloma je enako
veljalo pri ambulantnih pregledih. Vzorce smo vzeli z vacoutainer –
sistemom Beckton – Dickinson. Pri centrifugiranju smo v krvnem
serumu doloœili koncentracijo prolaktina takoj ali pa smo jih shranjevali
do preiskave pri temperaturi -20OC najveœ 14 dni.

Koncentracijo prolaktina v serumu smo doloœili v naøem laboratoriju z
reagentnim kompletom IMX Prolactin na aparatu IMX firme Abbott
Laboratories. Princip uporabljenega kompleta je encimskoimunski
test na mikrodelcih (Microparticle Enzyme Immunoassay – MEIA).
Deklarirane referenœne vrednosti z navedeno metodo so: za moøke
1,6 – 17,7mg/L in za æenske 1,4 – 24,2mg/L.

Ker se amenoreja in anovulacija ter veœina kliniœnih simptomov
naœeloma razvije pri vrednostih prolaktina v serumu nad 60 mg/L (24),
smo dogovorno to mejo postavili kot kritiœno.

Podatki so bili analizirani in grafiœno predstavljeni s pomoœjo
programskega sistema, ki se nahaja v programu Microsoft Office
Excel 2003. Izraœunani so bili osnovni statistiœni podatki: frekvenca,
srednja vrednost, mediana, standardni odklon, najniæja in najviøja
vrednost ter izraœunane pogostnost, specifiœnost in obœutljivost.
Uporabljena sta bila parametriœni Studentov t-test in c2-test. 

4. Rezultati
V raziskavo je bilo vkljuœenih 128 preiskovancev, od tega 90 moøkih
in 38 æensk, starih 19 do 77 let. Povpreœna starost je bila 39,3 leta,  in
sicer 39,2 za moøke in 39,6 za æenske.

Veœina preiskovancev (80,5%) je prejemala eno antipsihotiœno
zdravilo, veœina atipiœno, najveœ olanzapin oz. risperidon.
Kombinacije antipsihotiœnih zdravil so bile v veœini primerov
sestavljene iz tipiœnega in atipiœnega antipsihotiœnega zdravila. Trije
preiskovanci so prejemali 3 antipsihotiœna zdravila soœasno.
Preiskovancev s kombinacijami je bilo premalo, da bi jih lahko delili v
podskupine.

Povpreœni odmerki antipsihotiœnih zdravil so bili v sicer obiœajnih
viøinah predvidenih za zdravljenje psihoz, razen sulpirida, katerega
povpreœni odmerek je bil bistveno niæji, zadosten le za protitesnoben
uœinek. Odmerke smo primerjali tudi s preraœunom na ekvivalent
klorpromazina, da bi ovrednotili odmerke kombinacij antipsihotiœnih
zdravil. Odstopata niæji ekvivalent sulpirida ter risperidona in visok
ekvivalent haloperidola. Uporabili smo lestvico, ki jo priporoœa
American Psychiatric Association  (APA). V primerih kjer øe ni
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Tabela 1: Razporeditev preiskovancev po terapiji in povpreœni odmerki antipsihotiœnih zdravil
Table 1: The patients disposition regarding antipsychotic drugs and mean doses

Odmerki (v mg) povpreœni SD najniæji najviøji ekvivalent klorpromazina*
Sulpirid (n=7) 171,4 75,6 50 300 285,7
Haloperidol (n=2) 37,5 31,8 15 60 1875,0
Klozapin (n=9) 338,9 143,1 150 600 677,8
Flufenazin (n=5) 13,9 15,4 2 40 695,0
Risperidon (n=27) 4,1 1,6 0,5 8 164,0
Kvetiapin (n=16) 415,6 148 200 600 554,1
Olanzapin (n=37) 11,7 6 5 30 468,0
Kombinacija (n=25) 743,2
* preraœunano po smernicah American Psychiatric Association  (30)

Tabela 2: Povpreœne vrednosti prolaktina glede na terapijo in spol 
Table 2: The mean prolactin values according to therapy and sex between different treatment groups

n- æ P (SD) - æ n- m P (SD) - m n - sk P (SD) - sk
sulpirid 3 149,2 (91,6) 4 52,3 (33) 7 92,2 (75,4)
haloperidol 1 50,5 1 95,1 2 72,8 (31,5)
klozapin 2 8,3 (0,5) 7 27,8 (12,7) 9 23,4 (13,9)
flufenazin 1 200 4 33,75 (10,6) 5 67,0 (74,9)
risperidon 13 138,5 (47,8) 14 48,5 (25,7) 27 88,5 (58,3)
kvetiapin 7 33,3 (41,6) 9 20,9 (18,5) 16 26,3 (30,2)
olanzapin 8 48,3 (55,1) 29 24,3 (20,7) 37 29,6 (32)
kombinacija 4 90,1 (67,3) 21 52,1 (39,5) 25 59,0 (45,3)
n = øtevilo preiskovancev v posamezni skupini, P = povpreœna vrednost prolaktina v mg/L, SD = standardni odklon,
æ = æenske, m = moøki, sk = skupaj

Tabela 3:Razlike v serumskih vrednostih prolaktina med skupinami bolnikov zdravljenih z razliœnimi antipsihotiœnimi zdravili
Table 3: The differences in prolactin serum values 

t-test sulpirid klozapin risperidon kvetiapin olanzapin kombinacija
sulpirid / p<0,05 NS p<0,05 p<0,05 NS
klozapin p<0,05 / p<0,001 p<0,05 NS p<0,001
risperidon NS p<0,001 / p<0,001 p<0,001 p<0,05
kvetiapin p<0,05 p<0,05 p<0,001 / NS p<0,001
olanzapin p<0,05 NS p<0,001 NS / p<0,01
kombinacija NS p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,01 /
NS = ni statistiœno znaœilne razlike

Tabela 4:Deleæi zviøanih vrednosti prolaktina po posameznih antipsihotiœnih zdravilih
Table 4: Percentage of increased prolactin values according to antipsychotic drug

N Z Z (%) Z>60mg/L Z>60mg/L ( %)
sulpirid 7 6 85,71 4 57,14
haloperidol 2 2 100 1 50,00
klozapin 9 4 44,44 0 0
flufenazin 5 5 100 1 20,00
risperidon 27 26 96,30 17 62,96
kvetiapin 16 7 43,75 3 18,75
olanzapin 37 21 56,76 4 10,81
kombinacija 25 20 80,00 9 36,00
vsi 128 91 71,09 39 30,47
N = øtevilo bolnikov zdravljenih s posameznim antipsihotiœnim zdravilom, Z = øtevilo bolnikov z zviøano vrednostjo prolaktina, Z(%) = deleæ
bolnikov z zviøano vrednostjo prolaktina, Z>60mg/L = øtevilo bolnikov z zviøano vrednostjo prolaktina nad 60mg/L, Z>60mg/L ( %) = deleæ
bolnikov z zviøano vrednostjo prolaktina nad 60mg/L
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natanœno doloœenih razmerij smo upoøtevali srednje vrednosti (30).
Rezultati so prikazani v tabeli 1.

Povpreœna vrednost prolaktina v serumu vseh moøkih je bila
37,45mg/L, vseh æensk pa 87,92mg/L. Pri vseh skupinah preiskovancev
glede na antipsihotiœna zdravila so bile povpreœne vrednosti prolaktina
v serumu zviøane. Najviøje smo ugotovili pri preiskovancih zdravljenih
s sulpiridom, risperidonom in haloperidolom. V primerjavi med
spoloma sta vrednosti prolaktina v serumu preiskovank zdravljenih s
sulpiridom in risperidonom z odstopanjem veœ kot dvainpolkrat viøji
kakor pri preiskovancih. Samo pri preiskovancih zdravljenih s
haloperidolom, klozapinom in flufenazinom smo ugotovili viøje zviøane
koncentracije kot pri preiskovankah. Øtiri preiskovanke so imele
vrednosti prolaktina v serumu nad 200 mg/L. Posamezne koncentracije
so prikazane v tabeli 2.

Posamezne koncentracije prolaktina v serumu smo primerjali med
preiskovanci glede na vrsto antipsihotiœnega zdravila. Preiskovancev
zdravljenih s haloperidolom in flufenazinom nismo vkljuœili v
primerjavo zaradi premajhnih vzorcev. Razlike povpreœnih
hiperprolaktinemij med preiskovanci zdravljenimi s posameznimi
antipsihotiœnimi zdravili so tudi statistiœno pomembno razliœne (t-test)
(tabela 3).

Zviøane vrednosti prolaktina v serumu je imelo 91 preiskovancev
(71,09%). Najviøje deleæe so imeli preiskovanci zdravljeni s
sulpiridom, risperidonom in flufenazinom, najmanj pa tisti zdravljeni s
kvetiapinom. Tudi pri deleæu preiskovancev, ki so imeli koncentracije
prolaktina v serumu viøje od 60 mg/L (30,47%) je bil ponovno najviøji
deleæ pri zdravljenih s sulpiridom in risperidonom. Posamezni rezultati
so prikazani v tabeli 4. 

Deleæi hiperprolaktinemij preiskovancev po posameznih
antipsihotiœnih zdravilih se statistiœno znaœilno razlikujejo med
risperidon : kvetiapin  (p<0,0001), risperidon : olanzapin (p<0,0001),
kvetiapin : kombinacija (p<0,018) medtem ko med olanzapin :
kombinacija (p<0,056), olanzapin : kvetiapin  (p<0,371) ter risperidon
: kombinacija (p<0,9) ne. Ostalih kombinacij s c2-testom ni mogoœe
primerjati zaradi premajhnih vzorcev.

Vpraøalnik o spolnosti in oceno stanja po ocenjevalnih lestvicah CGI,
GAS in PANSS je izpolnilo le 36 (28,1%) bolnikov, od tega 23 moøkih
in 13 æensk. Vzorec je bil premajhen za statistiœno obdelavo. Od teh
je imelo 26 (72,2%) preiskovancev zviøano vrednost prolaktina v
serumu. Med skupinama preiskovancev, ki so imeli zviøano oz.
referenœno  koncentracijo prolaktina v serumu, v rezultatih
ocenjevalnih lestvic CGI, GAS in PANSS ni bilo statistiœno pomembnih
razlik. Veliko podatkov o spolnosti je bilo pomanjkljivih. Bolniøniœni
bolniki so imeli tudi manj moænosti za spolnost v primerjavi z
ambulantno obravnavanimi bolniki.

Povpreœna ocena po lestvici GAS za 25 preiskovancev je bila 58,6.
Sploøni kliniœni vtis (CGI) za 36 preiskovancev je bil povpreœno
ocenjen s 4,11. Podobni so bili tudi rezultati pri 36 preiskovancih za
pozitivne (povpreœje 2,86), negativne (povpreœje 3,44), afektivne
(povpreœje 2,78) in kognitivne (povpreœje 3,22) simptome. Neæelene

uœinke terapije, razen tistih povezanih s hiperprolaktinemijo, je imelo
15 (41,7%) preiskovancev.

Od 9 preiskovank jih je 5 imelo reden menstrualni ciklus. Glede
spolnih odnosov smo zbrali podatke za 28 preiskovancev od katerih
jih je v tednu pred preiskavo imelo 8 (28,6%) spolne odnose (od 2 –
12 krat v tednu dni), medtem ko se jih je 6 (21,4%) samozadovoljevalo
(od teh sta dva imela tudi spolne odnose). Na Arizona Sexual
Experince Scale je 32 (88,9%) preiskovancev ocenilo, da je njihov
spolni nagon v povpreœju øibek (4,25), teæko do zelo teæko (4,5) se
spolno vzburijo, voljnost oz. erekcija sta slabi do zelo slabi (4,5),
orgazem doseæejo teæko do zelo teæko (4,5) in da jih orgazmi skoraj
ne zadovoljijo (3,75).

5. Razprava
Raziskavo smo izvajali leto dni. Na letni ravni je v bolniønici
obravnavanih okrog 250 oseb s psihotiœnimi motnjami. Z vkljuœitvenim
kriterijem, da morajo bolniki vsaj mesec dni prejemati nespremenjeno
terapijo, smo poskuøali doseœi dovolj stabilno raven uœinkovine in
zmanjøati vpliv morebitnega predhodnega antipsihotiœnega zdravila.
Priœakovano je veœina preiskovancev prejemala le eno antipsihotiœno
zdravilo. V œasu izvajanja øtudije novejøi zdravili ziprasidon in
aripiprazol øe nista imeli dovoljenja za uporabo.

Povpreœni odmerki so v okviru priporoœil in terapevtskih smernic za
zdravljenje psihoz, le odmerki sulpirida so bili na ravni njegovega
protitesnobnega delovanja. Viøji odmerek haloperidola je bil
predpisan preiskovancu z rezistentno obliko kroniœne duøevne
motnje. Povpreœni odmerek risperidona je bil terapevtski, œeprav je bil
njegov ekvivalentni klorpromazinski odmerek z odstopanjem najniæji.
Nasprotno pa povpreœen odmerek kombinacij ni odstopal od sploøno
uporabljane viøine v kliniœni praksi.

Vrednosti prolaktina v serumu so bile zviøane pri vseh skupinah
preiskovancev glede na antipsihotiœno zdravilo, kar je preseglo naøa
priœakovanja saj je veœina prejemala novejøa atipiœna antipsihotiœna
zdravila. Kot najbolj neugodni so se izkazali sulpirid, risperidon in
kombinacije antipsihotiœnih zdravil. Pri klozapinu, kvetiapinu in
olanzapinu smo ugotovili manjøa zviøanja serumske vrednosti
prolaktina. Najviøja zviøanja smo ugotovili pri preiskovankah
zdravljenih s sulpiridom oziroma risperidonom, ki teæko prehajata
hematoencefalno pregrado in dosegata relativno visoko blokado D2

receptorjev tuberoinfundibularnega sistema.

Najniæje tveganje za poviøane ravni prolaktina predstavljajo klozapin,
kvetiapin in olanzapin, œeprav so tudi med njimi statistiœno
pomembne razlike v ravneh prolaktina.

Antipsihotiœna zdravila bistveno bolj zviøajo raven prolaktina pri
æenskah kakor pri moøkih. Zviøanje je odvisno tudi od odmerka
antipsihotiœnega zdravila. Predpostavljamo, da so æenske tudi zato
zdravstveno bolj ogroæene.

Veœ kot polovica preiskovancev zdravljenih s sulpiridom oz.
risperidonom je imela vrednost prolaktina v serumu viøjo od 60 mg/L.
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To smo postavili kot laboratorijsko loœnico tveganja za pojav kliniœnih

znakov hiperprolaktinemije, saj se amenoreja naœeloma pojavi pri

koncentracijah nad 60 mg/L (15).

Ugotovili smo, da 7 antipsihotiœnih zdravil oz. njihove kombinacije pri

veœini preiskovancev zviøa koncentracijo prolaktina v serumu, vendar

do razliœnih ravni, kar terapevta opozarja na nevarnost zapletov. Kljub

temu pa daje moænost bolj preudarne odloœitve, predvsem ob

upoøtevanju tudi drugih kriterijev za izbor najprimernejøega

antipsihotiœnega zdravila: ostali neæeleni uœinki, uœinkovitost, oblika…

Odzivnost prolaktina na terapijo z antipsihotiœnimi zdravili je

individualna in zahteva pozornost pri predpisovanju vseh preparatov.

Œeprav je bil kvetiapin eden od varnejøih antipsihotiœnih zdravil, saj

sta bila deleæ in povpreœna koncentracija prolaktina v serumu med

najmanj zviøanimi, so imeli 3 preiskovanci viøjo od 60mg/L. Velja pa

ponovno opozoriti na previdnost pri diferencialno diagnostiœnem

vrednotenju saj je, pri bolnikih zdravljenih z antipsihotiœnimi zdravili

vzrok za zviøano koncentracijo prolaktina v serumu lahko tudi

soœasno obolenje.

Simptomi preiskovancev za katere smo imeli ocene so bili srednje

izraæeni kar pomeni, da je bilo v sploønem funkcioniranju nekaj teæav

(npr. malo prijateljev, motnje œustvovanja, depresivno razpoloæenje ali

nezaupanje v lastne sposobnosti…), vendar so bili preiskovanci na

sploøno sposobni za samostojno æivljenje z nekaj socialne pomoœi. 

Kljub pomanjkljivim podatkom o spolnosti pa lahko sklepamo, da je

spolno æivljenje oseb z antipsihotiœno terapijo manj kvalitetno in jih

dodatno stigmatizira. Vzorec je bil premajhen, da bi lahko sklepali

koliko je k temu prispevala terapija. Spolnost je bila zavrta pri

preiskovancih na vseh antipsihotiœnih preparatih.

Bolj poglobljene analize povezav neæelenih uœinkov s posameznimi

zdravili ni bilo mogoœe podati, zaradi preskromnega odziva

preiskovancev in zdravnikov na anketo in ocenjevalne lestvice.

Izpolnjenih in vrnjenih je bilo le nekaj veœ kakor œetrtina vpraøalnikov

in ocenjevalnih lestvic. Morda sta spolnost ter hiperprolaktinemija za

preiskovance in zdravnike nelagodni in diagnostiœno pozabljeni  temi,

œeprav prolaktin zviøujejo vsa antipsihotiœna zdravila. Ker je bila velika

veœina preiskovancev v œasu izvajanja øtudije v bolniønici, je

razumljivo, da so bile njihove spolne navade v tem obdobju omejene.

Œe je øe pred 10. leti, ob uvajanju atipiœnih antipsihotiœnih zdravil

veljalo prepriœanje, da vsa tipiœna antipsihotiœna zdravila zviøujejo

koncentracijo prolaktina v serumu in je zato nima pomena kontrolirati

smo danes prepriœani o nasprotnem. Z antipsihotiœnimi zdravili

povzroœena hiperprolaktinemija ni veœ nereøljiv zaplet. Kvetiapin,

olanzapin in klozapin, ter glede na podatke iz literature tudi aripiprazol

ter ziprasidon, so manj neugodna izbira. Pri tem pa je potrebno

merjenje koncentracije prolaktina v serumu v serumu in nadzor nad

pojavom posledic hiperprolaktinemije. Nadzor je toliko bolj

pomemben, ker je zdravljenje z atipiœnimi zdravili dolgotrajno, lahko

traja tudi vrsto let. Prav tako bolniki pogosto opustijo predpisano

terapijo, velikokrat prav zaradi neæelenih uœinkov. Verjetno sta

marsikateri nepojasnjeni vznemirjenost in nasilnost, opredeljeni kot

poslabøanje psihotiœnega stanja, le posledici hiperprolaktinemije.

Diferencialno diagnostiœno bi kontrola koncentracije prolaktina v

serumu v podobnih stanjih morda pomagala k hitrejøi in predvsem
manj boleœi umiritvi simptomov.

6 Sklep
Z antipsihotiœnimi zdravili pogojena hiperprolaktinemija predstavlja
pogost kliniœni problem, s katerim se  sreœa veœina zdravnikov
druæinske medicine in psihiatrov. Nepojasnjeni pojav vznemirjenosti in
nasilnosti v akutnih fazah zdravljenja ter pojav motenj spolnosti in
reprodukcije v fazah prepreœevanja ponovitev psihotiœnih epizod
zahtevajo diferencialno diagnostiœno obdelavo. Dokler ni bilo
moænosti uporabe novih antipsihotiœnih zdravil se niti ni poskuøalo
spremljati s hiperprolaktinemijo povezanih stranskih uœinkov
antipsihotikov, ker ni bilo ustreznih zamenjav. Ugotavljamo, da se
hiperprolaktinemija pri nekaterih bolnikih lahko spregleda ali
neustrezno obravnava. Zato na osnovi dobljenih podatkov
predlagamo redne kontrole koncentracije prolaktina v serumu
zdravljenih z antipsihotiœnimi zdravili ob sumih na pojav znakov
hiperprolaktinemije in vsaj 2 krat letno pri tistih na vzdræevalni terapiji
zaradi ugotovljene pogostnosti.

Nadalje je potrebna tudi bolj obseæna in poglobljena raziskava o
vplivu in posledicah hiperprolaktinemije pri bolnikih zdravljenih z
antipsihotiœnimi zdravili.

7 Okrajøave
APA - American Psychiatric Association, cAMP - cikliœni adenozin

monofosfat, CGI - clinical global impressions, D - dopamin, GAS -
global assessment scale, GnRH - gonadoliberin, 5HT - 5 hidroksi-
triptamin, PANSS - The Positive and Negative Syndrome Scale, TRH -
tireoliberin.
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