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Streszczenie

Wplyw poszczegélnych lekéw psychotropowych na sekrecje prolaktyny ma wazne znaczenie kliniczne.
Niejednokrotnie fakt ten stanowi przeciwwskazanie do podjecia lub kontynuowania terapii. Z posrod lekow psy-
chotropowych najbardziej znany jest efekt lekéw przeciwpsychotycznych, ale tez szereg innych moze powodowa¢
wzrost poziomu prolaktyny. Wlasciwa ocena wpltywu lekéw psychotropowych na wydzielanie prolaktyny jest
trudna z uwagi na zlozonos¢ mechanizméw odpowiedzialnych za kontrole sekrecji. W pracy omdéwiono wplyw
poszczegolnych klas lekéw psychotropowych na wydzielanie prolaktyny i konsekwencje kliniczne tej zalezno$ci.
Duze réznice wystepujace nawet przy lekach tej samej klasy stwarzaja mozliwos¢ wyboru odpowiedniej opcji
terapeutycznej. Geriatria 2017; 11: 29-36.

Stowa kluczowe: hyperprolaktynemia, psychofarmakoterapia, mechanizmy

Abstract

The effects of individual psychotropic medications on prolactin secretion have important clinical consequences,
which can determine whether the therapy can be undertaken or continued. The effects of psychotropic medications
on prolactin secretion have mostly been studied in relation to psychotic drugs, yet there is some evidence that
anumber of other medications can result in serum prolactin increase. The assessment this relationship is difficult
due to complex control mechanisms that steer prolactin secretion. In this article the effect of individual psycho-
tropic medications on prolactin secretion and its clinical consequences have been discussed. It was concluded
that differences in medications within the same class occur, which has important implications for the selection of
appropriate therapy. Geriatria 2017; 11: 29-36.
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Wstep niektdre z opiatéw (morfina) i wiele innych. Zwigzek

Hyperprolaktynemia nalezy do zaburzen endokry- stosowanej farmakoterapii z podwyzszeniem poziomu
nologicznych, powodowanych szeregiem czynnikéow. PRL nie zawsze jest oczywisty z uwagi na zlozone
Jednym z nich moga by¢ leki, z ktérych czes¢ powoduje mechanizmy odpowiedzialne za wydzielanie prolak-
istotne podwyzszenie poziomu prolaktyny (PRL), tyny. Prolaktyna (PRL) nazywana réwniez hormonem
niekiedy z towarzyszacymi objawami klinicznymi. laktotropowym jest polipeptydem syntetyzowanym
Z posrdd lekéw psychotropowych najbardziej znany i wydzielanym gtéwnie przez komorki laktotropowe
jest efekt lekodw przeciwpsychotycznych, ale tez szereg przedniego plata przysadki mozgowej. Komorki lak-
innych moze powodowa¢ wzrost poziomu PRL. Leki totropowe stanowia od 20 do 50% wszystkich komorek
psychotropowe nie sg jedyna grupa kliniczna mogaca gruczolu, te z nich, ktére zlokalizowane sg bardziej
powodowa¢é wzrost poziomu PRL, tego rodzaju dzia- wewnetrznie wykazuja powinowactwo do dopaminy,
tanie moga mie¢ miedzy innymi metoklopramid, natomiast pofozone zewnetrznie do TRH, ktory sta-
alfa-metylodopa, werapamil, cymetydyna, ranitydyna, nowi jeden z wielu innych czynnikéw regulujacych
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wydzielanie PRL [1]. Nazwa hormon laktotropowy
wziela si¢ z obserwacji pobudzenia jego wydzielania
pod wplywem stymulacji gruczotéw sutkowych przez
mlode ssaki, co prowadzilo do laktacji. Jednak przyj-
muje si¢, ze PRL pelni ponadto ponad trzysta innych
biologicznych funkeji. Oprocz udzialu w procesach
reprodukeyjnych odgrywa kluczowa role w utrzyma-
niu staloéci srodowiska wewnetrznego poprzez wpltyw
na system immunologiczny, regulacje rownowagi
osmotycznej i procesu angiogenezy [2]. Przysadka
mozgowa nie jest jedynym miejscem wydzielania pro-
laktyny. PRL jest wydzielana réwniez przez hipokamp,
tozysko, owodnig, endometrium, gruczot piersiowy, ale
tez elementy ukladu immunologicznego, a zwlaszcza
limfocyty [2].

Caly szereg czynnikéw wplywa na wydzielanie
PRL, zaliczy¢ do nich mozna miedzy innymi wysitek
fizyczny, ekspozycje na czynniki stresogenne, sen, spo-
zywanie positkow, aktywnos¢ seksualng, poziom hor-
monoéw plciowych i wiele innych. Dodatkowo nalezy
pamietac, ze wydzielanie PRL podlega kontroli rytmoéw
biologicznych, zaréwno dobowych jak i sezonowych
[3]. Rytm okolodobowy jest zblizony do rytmu wydzie-
lania melatoniny i prawdopodobnie réwniez zalezy od
aktywnosci jadra nadskrzyzowaniowego podwzgodrza,
przy czym ta zalezno$¢ jest bardziej widoczna u kobiet
[4]. Peptydy, hormony steroidowe oraz neuroprzekaz-
niki stanowia podstawowe elementy biochemicznej
regulacji wydzielania, cz¢$¢ z nich wywiera efekt
hamujacy a pozostale stymulujacy. Wplyw ten moze
mie¢ charakter bezpoéredni lub posredni (modulu-
jacy) [5]. Wplyw lekéw na wydzielanie PRL odbywa
sie poprzez bezposrednie dziatanie na ukfady neuro-
przekaznikow zaangazowane w kontrole sekrecji PRL.
Kluczowa role odgrywa uklad dopaminergiczny i jak
si¢ zdaje, w mniejszym stopniu serotoninergiczny.
Dopamina wywiera bezposrednie dziatanie hamujace
na komorki laktotropowe przedniego plata przysadki.
Dziatanie polega na laczeniu sie z receptorem D2 zlo-
kalizowanym w $cianie komdrkowej komorki laktotro-
powej, powoduje to redukcje sekrecji PRL z komoérki
oraz zahamowanie ekspresji genéw kontrolujacych jej
synteze. Jednak caly szereg substancji (serotonina,
GABA, estrogeny, opioidy) moduluje efekt dopami-
nowy [6]. Leki o dzialaniu blokujacym receptory D2,
w tym zwlaszcza leki przeciwpsychotyczne blokuja
mechanizmy hamujace wydzielanie PRL, prowadzac
do zwigkszenia jej poziomu [3]. Oprécz ukladu dopa-
minergicznego wazna role pelni tez wspomniana juz
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serotonina. Leki, ktére podnoszg jej poziom lub sg
agonistami receptorow 5-HT wywoluja sekrecje PRL,
natomiast antagonisci 5-HT obnizaja jej poziom [7].
Oproécz wplywu na regulacje wydzielania PRL poprzez
szlaki transmisji dopaminergicznej lub serotoniner-
gicznej leki moga rowniez dziata¢ bezposrednia na
komorki laktotropowe [8].

Hyperprolaktynemia (HPRL) wydaje si¢ by¢
czestym objawem ubocznym towarzyszacym zwlasz-
cza terapii lekami przeciwpsychotycznymi, jednak
dokladna ocena nasilenia zjawiska jest trudna.
Wydawa¢ by sie¢ mogto, ze pomiar poziomu PRL
w surowicy powinien w sposob jednoznaczny wska-
zywa¢ na obecno$¢ HPRL lub na jej brak. Tymczasem
sprawa wcale nie przedstawia sie tak prosto. Przede
wszystkim wylania si¢ znaczna trudno$¢ w precyzyj-
nym okreséleniu wartoéci krytycznych dla rozpoznania
hyperprolaktynemii (HPRL). Wartosci fizjologiczne
dla prolaktyny uzaleznione sg od szeregu czynnikoéw,
wirod ktorych mozna wskaza¢ miedzy innymi na ple¢,
u kobiet za prawidlowe przyjmuje si¢ nieco wyzsze war-
tosci [9]. Wplyw rytmu okolodobowego, sezonowego
(wyzsze wartoéci w okresie wiosny i lata), fazy cyklu
miesiecznego i wiek to kolejne z czynnikéw o donio-
stym znaczeniu. Wreszcie nawet przy zachowanej
kontroli wszystkich znanych zmiennych (co w prak-
tyce jest trudne) wystepuja znaczne réznice osobnicze
[3]. Szereg czynnikéw stresogennych to dodatkowy
istotny, a bardzo trudny do kontroli, element regulacji
wydzielania PRL [9]. Powyzsze czynniki sprawiaja, ze
do powszechnie przyjetych wartosci wskazujacych
na hyperprolaktynemie (HPRL) (ponad 20 ng/ml dla
mezczyzn i ponad 25 ng/ml dla kobiet) nalezy pod-
chodzi¢ z ostrozno$cia. Zreszta w réznych badaniach
dotyczacych aspektéw bezpieczenstwa prowadzonej
farmakoterapii przyjmuje si¢ bardzo szeroki zakres
maksymalnych wartosci, siegajacy od 11 ng/ml (dla
mezczyzn) do 50 ng/ml (dla kobiet).

Nie trzeba dodawac, ze przy tak zréznicowanych
kryteriach rozpoznania HPRL ocena czestosci jej
wystepowania jest trudna do okreglenia. Dodatkowym
problemem o duzej wadze klinicznej jest czgste nieroz-
réznianie w opracowaniach epidemiologicznych HPRL
asymptomatycznego z powodujacym objawy kliniczne.
Jest to jedna z przyczyn czestego pomijania tego zja-
wiska w terapii psychofarmakologicznej. Tymczasem
problem moze by¢ powazny, bowiem HPRL moze pro-
wadzi¢ do istotnych klinicznych konsekwengiji [1]. Przy
znacznym wzroécie poziomu PRL (warto$ci powyzej



GERIATRIA 2017; 11: 29-36

100 ng/ml) do$¢ powszechnie wystepuje rézne formy
hipogonadyzmu, mlekotok oraz zanik cyklu miesiecz-
nego; przy $rednich warto$ciach (51-75 ng/ml) skape
inieregularne miesigczki, a przy mniejszych stezeniach
(31-50 ng/ml) skrécenie fazy lutealnej, obnizenie libido,
problemy z plodnoscig. Dla wystapienia objawow kli-
nicznych znaczenie ma nie tylko poziom hormonu, ale
réwniez czas utrzymywania si¢ podwyzszonego jego
stezenia. Przy dluzej utrzymujacej si¢ HPRL typowo
moga pojawi¢ si¢ zaburzenia miesigczkowania, zmiany
dermatologiczne (tradzik), bezptodno$¢, mlekotok,
ginekomastia [10]. Do$¢ cze¢sto jednak pomimo pod-
wyzszonego poziomu PRL, nawet utrzymujacego si¢
przez dluzszy okres czasu nie stwierdza si¢ wyraznych
objawéw klinicznych [3].

Ocena efektéw klinicznych dlugotrwale utrzy-
mujacego sie¢ wyzszego poziomu PRL nie jest jed-
noznaczna. Niektore z badan wskazuja na mozliwy
zwigzek podwyzszonego poziomu PRL z chorobami
naczyn wiencowych [11]. Najcze$ciej jednak wskazuje
sie na zwigzek pomiedzy przewlekle utrzymujacym
sie HPRL a zaburzeniami seksualnymi, osteoporoza
i nowotworami. Wplyw na regulacje wydzielania
hormondw plciowych poprzez hamowanie gonadolibe-
ryny moze prowadzi¢ do hipogonadyzmu i zaburzenia
cyklu miesiecznego. Obecno$¢ zaburzen seksualnych
jest szczegolnie trudna do oceny u oséb w wieku po-
deszlym, u ktérych szereg z objawéw, o ktérych mowa
moze by¢ traktowana jako uzasadniona procesem
starzenia si¢. Niektore z badan wskazuja, ze nawet
relatywnie krétkotrwale podwyzszenie poziomu PRL
moze mie¢ wplyw na przyspieszenie procesu oste-
oporozy [12]. Osobne zagadnienie stanowi mozliwy
zwigzek z chorobami nowotworowymi. Podnoszono
zwigzek z rakiem piersi, jednak jednoznaczna inter-
pretacja tego faktu nie jest tatwa z uwagi na wysoka
czesto$¢ schorzenia oraz czeste jego wystepowanie
w przebiegu schizofrenii [13]. Bardziej oczywisty
wydaje si¢ zwigzek z guzami przysadki [14]. Z posrod
lekéw przeciwpsychotycznych tzw. II generacji naj-
wiekszg czesto$¢ wystepowania guzéw przysadki
obserwowano u 0sob leczonych risperidonem, ktory
w najbardziej znaczacy sposob podnosi poziom PRL.
Ponadto istnieja pojedyncze doniesienia mowiace
o zmniejszeniu si¢ lub nawet zaniku guza prolaktyno-
wego po zmianie neurotyku na taki, ktory nie powoduje
podwyzszenia poziomu PRL [15]. W sumie jednak
zwigzek poziomu PRL ze zwickszeniem wystepowa-
nia proceséw nowotworowych jak dotad nie zostat
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potwierdzony przekonywujacymi dowodami [1].

Jak juz wspomniano, zasadniczo wszystkie leki,
szczegllnie te o wyraznym dzialaniu antagonistycz-
nym w stosunku do receptora D2, moga wplywac na
wzrost poziomu PRL. Jednak wplyw ten jest bardzo
zrdznicowany, co powinno by¢ uwzgledniane przy
planowaniu i prowadzeniu terapii.

Leki przeciwpsychotyczne klasyczne
(nazywane réwniez lekami
przeciwpsychotycznymi pierwszej
generacji) (LPP)

Przy stosowaniu tej klasy lekéw regularnie obser-
wuje sie¢ wzrost poziomu PRL [9]. W praktyce war-
tosci te rzadko przekraczaja 100 ng/ml, a dwukrotne
przekroczenie normy notuje si¢ u ok. 1/3 leczonych.
Ciekawa obserwacja jest postulowana u cz¢sci osob
poddanych diugotrwalemu leczeniu swoista ,,toleran-
cja” na efekt neuroleptyczny w stosunku do sekrecji
PRL, co moze prowadzi¢ w trakcie leczenia do norma-
lizacji poziomu prolaktyny [16]. Wérdd neuroleptykow
»klasycznych” w zaleznosci od struktury chemicznej
czasteczki notuje sie do$¢ wyrazne réznice w stosunku
do wplywu na wydzielanie PRL.

Pochodne butyrofenonu

Endokrynologiczne objawy uboczne zwigzane z ta
grupa lekow to gléwnie zaburzenia cyklu miesigcznego,
z zanikiem menstruacji wiacznie, mlekotok, ginekoma-
stia, zaburzenia seksualne i bolesno$¢ piersi, chociaz ich
czesto$¢ wystepowania jest trudna do oceny, z uwagi
na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych.
Wzrost poziomu PRL wystepuje wkrétce po podaniu
leku, szczegdlnie w formie iniekcji, u niektérych osob
osigga nawet dziewieciokrotny wzrost w stosunku
do poziomu wyjsciowego. Wzrost ten utrzymuje si¢
jeszcze przez kilka tygodni po podaniu pojedynczej
dawki leku [17].

Pochodne fenotiazyny

Podanie tak domig¢$niowe jak i doustne poje-
dynczej dawki leku z grupy fenotiazyn prowadzi do
podwyzszenia poziomu PRL w zakresie od dwdch do
nawet dziesieciurazy. W trakcie dalszej terapii poziom
PRL moze nadal rosng¢ [17]. Przyjmuje sie, ze zalezny
od dawki wzrost poziomu PRL dotyczy od 40 do 90%
leczonych, przy czym w wiekszym stopniu dotyczy to
kobiet [18]. Wzrost poziomu PRL nastepuje juz po kilku
godzinach od przyjecia pierwszej dawki leku i utrzy-
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muje si¢ w trakcie terapii. Nie ma przekonywujacych
danych $wiadczacych o stopniowym obnizaniu si¢
stezenia PRL w miare stosowania leczenia fenotiazy-
nami [8].

Pochodne tioksantenu

W przeciwienstwie do fenotiazyn przy kuracji
flupentyksolem, lekiem z grupy tioksantenéw, po dwu
lub trzykrotnym zwiekszeniu stezenia PRL w ciggu
pierwszego miesigca terapii, w kolejnych obserwuje si¢
stopniowa redukeje, a nawet uzyskanie normalizacji po
okresie ponad 6 miesiecy leczenia [19].

Leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji (LPPII)

Wprowadzenie lekéw przeciwpsychotycznych II
generacji (LPPII), nazywanych tez neuroleptykami
atypowymi, ktore odznaczajg si¢ wieksza swoistoscig
wigzania z niektérymi podtypami receptoréw dopami-
nowych, wigzalo si¢ z nadzieja na unikniecie szeregu
ucigzliwych, a czesto groznych objawdw towarzysza-
cych lekom starszym. Prawda jest, Ze terapia ta grupa
lekéw jest znacznie mniej ucigzliwa dla pacjenta, jednak
bynajmniej nie jest wolna od szeregu objawéw ubocz-
nych. Jednym z takich dziatan jest wplyw na poziom
PRL. Ogoélnie przyjmuje si¢, ze ten wplyw jest jednak
mniejszy w poréwnaniu z lekami przeciwpsychotycz-
nymi pierwszej generacji (,,klasycznymi”) [20]. Nie
dotyczy to naturalnie kazdego z LPPII. W poréwnaniu
z LPP pomiedzy poszczegdlnymi lekami zaliczonymi
do grupy LPPII wystepuja jeszcze bardziej zaznaczone
roznice w stosunku do wptywu na wydzielanie PRL,
ktore nalezy uwzglednié przy prowadzeniu terapii.
Sposrdd nich niektére majg wyraznie mniejszy wpltyw
na PRL (aripiprazol i klozapina), a inne zdecydowanie
stymuluja jej wydzielanie (risperidon).

Risperidon

Risperidon powoduje najbardziej znaczace pod-
wyzszenie poziomu PRL z posréd wszystkich LPPIIL.
Przewyzsza tym efektem réwniez nieomal wszystkie
(moze za wyjatkiem sulpirydu) LPP [3]. Ponadto pod-
wyzszenie poziomu PRL w nastepstwie stosowania
risperidonu mozna nazwa¢ powszechnym, badania
bowiem dowodza, ze dotyczy 72-100% leczonych,
przy stosowaniu form o przedtuzonym dzialaniu ten
odsetek wydaje sie by¢ mniejszy (53-85%) [21]. W przy-
padku wptywu risperidonu na poziom PRL istotne
znaczenie ma dawka leku, jednak w tym zakresie
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wystepuja znaczne roznice indywidualne. Mozliwe jest
wybitne podwyzszenie poziomu PRL przy relatywnie
niskich dawkach. Warte odnotowania jest i to, ze
wzrost poziomu PRL nie wigze si¢ z kliniczna poprawa
stanu leczonych [22].

Paliperidon

Paliperidon jest gtéwnym, aktywnym metabolitem
risperidonu i dlatego nie powinno dziwi¢, ze jego stoso-
wanie zaréwna krotkotrwate jak i przewlekle prowadzi
do wzrostu poziomu PRL [23]. Efekt ten jednak wydaje
sie by¢ nieco mniejszy w poréwnaniu z risperidonem
i dlatego tez zamiana leczenia z risperidonu na pali-
peridon moze przynies$¢ redukcje objawow niepozada-
nych. W badaniu Montalvo i wsp. (2013) po zamianie
na paliperidon uzyskano znaczacg redukcje zaburzen
seksualnych, co byto zwiazane z redukcja poziomu PRL
[24]. Zblizone wyniki po zamianie leczenia z risperi-
donu na paliperidon uzyskano réwniez w niektérych
innych badaniach [25].

Amisulpryd

Stosowanie amisulprydu zwigzane jest z wyraz-
nym wzrostem poziomu PRL. Interesujace jest, ze
wzrost ten jest w znacznym stopniu niezalezny od
stosowanej dawki i dlugosci leczenia [26]. Jednak po
odstawieniu leku obserwuje si¢ relatywnie szybka
stabilizacje poziomu PRL [27].

Olanzapina

W nastepstwie stosowania olanzapiny mozna
oczekiwa¢ umiarkowanego wzrostu poziomu PRL,
chociaz czestos¢ zjawiska jest trudna do oszacowania
i w zaleznosci od badania waha si¢ w granicach od
zaledwie 6 do 60% [28]. Od wplywu na wydzielanie
PRL nie sg tez wolne formy leku o przedluzonym
dziataniu. Z drugiej strony zamiana leczenia z LPPII
podwyzszajacego poziom PRL (risperidon lub ami-
sulpryd) na olanzaping u okolo potowy badanych
moze prowadzi¢ do wydatnego zmniejszenia a nawet
normalizacji wartosci [3].

Ziprasidon

Z kolei w wigkszosci badan dotyczacych ziprasi-
donu wykazano niewielki odsetek 0séb z HPRL, a nie-
ktére z nich sugeruja mozliwos¢ stopniowej redukeji
poziomu prolaktyny [ 3].
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Sertindol
Inny przedstawiciel LPPII - sertindol nie wykazuje
znaczgcego wplywu na wydzielanie PRL.

Arypiprazol

Arypiprazol nie tylko nie zwigksza poziomu PRL,
ale nawet, co wykazano w cz¢sci badan, wykazuje ten-
dencje do pewnej redukcji jej wydzielania. Najcze$ciej
jednak obserwuje si¢ brak wplywu niezaleznie od
stosowanej dawki leku [3]. Warte odnotowania jest
to, ze arypiprazol dodany do risperidonu lub olan-
zapiny moze powodowaé obnizenie poziomu PRL,
czasami nawet do warto$ci prawidfowych [29]. Wedlug
danych opublikowanych przez Li X i wsp. (1983)
dodanie arypiprazolu do prowadzonej kuracji LPPII
prowadzi do normalizacji poziomu PRL u blisko 80%,
zalecang dawka w tym wypadku jest 5 mg/dobe [30].
Interesujace jest to, ze dodany do terapii arypiprazol
jest znacznie bardziej efektywny w przypadku HPRL
wywolanej stosowaniem risperidonu lub olanzapiny
niz w odniesieniu do neuroleptykéw benzaminowych
(amisulprydu (LPPII) i sulpirydu (LPP) [31]. Nie zawsze
jednak stosowanie arypiprazolu pozostaje bez wplywu
na wydzielanie PRL. Réwniez w grupie leczonej tym
$rodkiem notuje si¢ wystepowanie HPRL, jednak
jedynie u kilku procent badanych [3].

Klozapina

Podobnie do arypiprazolu zachowuje si¢ kloza-
pina. Stosowanie jej zazwyczaj nie prowadzi do wyraz-
nych zmian poziomu PRL, co nie oznacza, ze nie moga
wystapi¢ pojedyncze przypadki HPRL. Po zamianie
leku podwyzszajacego poziom PRL na klozaping
mozna oczekiwaé normalizacje poziomu hormonu [32].

Kwetiapina

Kwetiapina w stosunku do PRL zachowuje si¢
podobnie jak klozapina. Ponadto zamiana leczenia
na kwetiapine moze prowadzi¢ do obnizenia lub nawet
stabilizacji PRL na poziomie w granicach normy [3].
Podobnie jak i przy innych LPPII mozliwe jest tez
pojawienie si¢ HPRL.

Ten krotki przeglad nasuwa pytanie dlaczego leki
o wsumie zblizonym mechanizmie dzialania (inhibicja
transmisji dopaminergicznej) powoduja tak zréznico-
wany efekt w odniesieniu do wptywu na wydzielanie
PRL. Przy probach wyjasnienia odmiennego wptywu
poszczegoélnych lekow przeciwpsychotycznych na
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wydzielanie prolaktyny zwykle wskazuje si¢ na dwie
alternatywne hipotezy.

Pierwsza odwoluje si¢ do réznic w wiazaniu
z receptorem D2 pomiedzy poszczegdlnymi lekami.
Czasteczki o szybszej dysocjacji wywotuja krotkotrwaly
efekt stymulujacy na wydzielanie prolaktyny. Natomiast
te o powolnej dysocjacji, do ktérych nalezy risperidon,
wywoluja diugotrwala blokade receptora D2 i przez toich
efekt na uwalnianie PRL bedzie o wiele bardziej widoczny
[33]. Dla weryfikacji tej hipotezy znaczace okazaly si¢
wyniki badan neurobiologicznych. Przy zastosowaniu
PET Arakawa i wsp. (2010) wykazali wyrazng zalezno$¢
pomiedzy stezeniem PRL a wigzaniem czasteczki (leku)
z receptorem D2 (Scislej D2R) w przysadce. Ponadto
dowiedziono, ze dla znaczacego wzrostu poziomu
prolaktyny, spelniajacego kryterium HPRL wymagane
jest zajecie 50% receptoréw D2R w przysadce [34]. Jak
wykazaty jednak dalsze badania wielkos¢ zajetych miejsc
receptorowych konieczna do wywolania HPRL jest
zréznicowana w zaleznosci od rodzaju leku przeciwpsy-
chotycznego, przykladowo 68-70% dla risperidonu, 77%
dla olanzapiny i 55% dla ziprasidonu [35]. Ponadto nie
wydaje si¢, aby blokada receptoréw dopaminowych byla
jedynym mechanizmem odpowiedzialnym za HPRL.
Wprawdzie wydzielanie prolaktyny jest bezposrednio
kontrolowane przez wiékna dopaminergiczne, ale nie-
watpliwy udzial, przynajmniej neuromodulacyny, maja
tez inne neuroprzekazniki.

Druga, alternatywna proba wyttumaczenie zréz-
nicowanego efektu lekéw przeciwpsychotycznych
opiera si¢ na réznicach w przenikalnosci poszcze-
golnych czasteczek przez bariere krew-mozg. Nalezy
bowiem zauwazy¢, ze przysadka mézgowa znajduje
sie poza tg barierg. Oznaczaé to moze, Ze te z posrod
neuroleptykoéw, ktore wolniej przenikaja przez bariere
moga bardziej intensywnie laczy¢ si¢ z receptorami
zlokalizowanymi w obszarze przysadki. Posrednio
na korzys¢ tej hipotezy przemawiaja badania na zwie-
rzetach, w ktoérych wykazano, ze te z atypowych neu-
roleptykow, ktére powoduja bardziej wyrazny wzrost
PRL (risperidon i aminosulpryd) w wiekszym stopniu
taczq si¢ z receptorami (D2) przysadki niz z recepto-
rami struktur mézgowia (znajdujacymi sie wewnatrz
bariery krew-moézg) [36].

Leki przeciwpsychotyczne nie sg jedynymi $rod-
kami psychotropowymi majacymi wplyw na PRL.
Kolejna szeroko stosowana w leczeniu zaburzen psy-
chicznych grupa lekéw wywierajacych dziatanie na sto-
pien wydzielania prolaktyny sa leki przeciwdepresyjne.
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Fakt, ze HPRL wywota¢ mogga tez $rodki o odmien-
nym od neuroleptykéw mechanizmie dziatania dowo-
dzi zlozono$ci mechanizméw odpowiedzialnych za
sekrecje PRL.

Szereg lekow przeciwdepresyjnych o dominujacej
serotoninergicznej aktywnos$ci, w tym inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory
monoaminooksydazy (MAO) i cze¢s¢ lekdéw przeciw-
depresyjnych tréjpierscieniowych powoduje niewiel-
kie podwyzszenie poziomu PRL, zwykle niedajace
objawéw klinicznych [37]. Znacznie wigkszy wplyw
lekéw przeciwdepresyjnych na sekrecje PRL ujawnia
sie wowczas, kiedy stosowane sg one w Iaczonej tera-
pii z neuroleptykami. Nawet wowczas, kiedy terapia
neuroleptyczna nie powodowata HPRL, dodanie leku
przeciwdepresyjnego niejednokrotnie prowadzi do
wyraznej zwyzki poziomu, czgsto powodujacego juz
objawy kliniczne [38].

Z posrdd lekéw przeciwdepresyjnych najczesciej
wzrost poziomu PRL notowano w trakcie terapii SSRI,
chociaz podwyzszenie jej poziomu bylo zwykle nie-
wielkie. Pomiedzy poszczegdlnymi zwigzkami tej klasy
lekéw wystepuja roznice. Jednak nie ma pelnej zgod-
nosci, co do tego ktory lek ma najbardziej widoczne
dziatanie. W niektérych badaniach wskazuje si¢ na
paroksetyne jako na lek, ktérego pojedyncza dawka
znaczaco stymulowala sekrecje PRL, podczas gdy efekt
fluoksetyny oraz sertraliny nie r6znit sie statycznie od
efektu placebo [39]. Jednak w innych badaniach wska-
zuje si¢ na sertraline jako SSRI o najwiekszym wplywie
na wydzielanie PRL [40]. Rodzaj stosowanej terapii
SSRI charakteryzuje sie pewna swoistoscig w zakresie
mozliwych objawéw ubocznych, ktérych mediatorem
jest PRL. I tak obnizenie libido, anorgazmia, bole-
sne miesigczki najczesciej towarzyszg stosowaniu
paroksetyny. Z kolei fluoksetyna moze powodowac,
oprdcz obnizonego libido, zaburzenia ejakulacji oraz
impotencje. Objawy te, podobnie jak i podwyzszony
poziom PRL ustepuja wkrdtce po odstawieniu leczenia
i dotycza zwykle nie wigcej niz kilku procent leczonych
[41]. Nie wszystkie leki przeciwdepresyjny wykazuja
wplyw na poziom PRL. Przykladem mogg by¢ mirtaza-
pinaibupropion, ktére nie zmieniajg istotnie poziomu
prolaktyny [42]. Trzeba jednak mie¢ §wiadomos¢, ze
dane dotyczace wplywu lekéw przeciwdepresyjnych na
sekrecje PRL sg czesto sprzeczne, a przede wszystkim
nie ma zbyt wielu badan po$wieconych temu proble-
mowi. Dodatkowo dostepne doniesienia opieraja si¢
zwykle na niewielkich grupach badanych. Jedyne, co
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wydaje si¢ nie wzbudza¢ wigkszych watpliwosci, to
stwierdzenie, ze HPRL, szczegdlnie z towarzyszaca
manifestacja kliniczna zwiazana jest najczesciej
z lekami trojpierscieniowymi oraz sertraling, parok-
setyna i fluoksetyna [8].

Z innych lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen
psychicznych majacych wplyw na sekrecje PRL mozna
wymieni¢ miedzy innymi zalecane w stabilizacji
nastroju lit, kwas walproinowy oraz karbamazepine.
Jednak raczej rzadko prowadza one do HPRL, nato-
miast wedtug niektérych autoréw stosowanie kwasu
walproinowego moze nawet nieco obnizy¢ poziom
prolaktyny. Wyniki badania litu nie sg jednoznaczne,
ale niektore dane moga wskazywac, ze jego wplyw jest
zwigzany z czasem prowadzenia terapii. Przy terapii
kroétszej niz sze$¢ miesigcy obserwowano wzrost PRL,
natomiast przy stosowaniu diugotrwalym spadek [8].

Interesujaco przedstawia si¢ zachowanie nie-
ktérych z lekéw przeciwlekowych. I tak dwaj przed-
stawiciele benzodiazepin klonazepam i diazepam
moga powodowaé pewne obnizenie poziomu PRL,
zupetnie odmienna reakcja pojawia si¢ po przyjeciu
alprazolamu, ktérego pojedyncza dawka prowadzi do
dwukrotnego wzrostu stezenia. W tym przypadku
postuluje si¢ zaangazowanie systemu GABA [43].

Wplyw poszczegélnych lekéw psychotropowych
na sekrecje PRL ma wazne znaczenie kliniczne.
Niejednokrotnie fakt ten stanowi przeciwwskazanie do
podjecia lub kontynuowania terapii. Jak jednak przed-
stawiono, w tym z koniecznoéci ograniczonym prze-
gladzie, nawet w ramach poszczegélnych klas lekow
notuje si¢ odmienny efekt na przysadke moézgows.
Stwarza to mozliwosci wyboru odpowiedniej opcji
terapeutycznej. Ciekawa opcja zdaje si¢ wykorzystanie
wlasciwoéci niektdrych z przedstawionych lekéw do
redukcji HPRL wywotlanej przez inne $rodki, przy
jednocze$nie zachowanym kierunku terapii.

Istotng przeszkoda dla rzetelnej oceny wplywu
srodkéw farmakologicznych na poziom prolaktyny
jest ztozono$¢ mechanizmu regulacji tej ostatniej.
Powyzej wskazano na trudnosci, jakie napotyka samo
ustalenie wartosci krytycznych dla HPRL. Bardzo wiele
czynnikow, ktore w praktyce najczesciej nie sa brane
pod uwage moga znaczgco modulowaé wplyw lekow
psychotropowych na wydzielanie PRL. Jako przyklad
mozna przytoczy¢ doniesienia, w ktérych wskazuje
sie, ze zaréwno osoby aktualnie palace jak i byli pala-
cze przyjmujacy leki przeciwpsychotyczne wykazuja
podczas kuracji wyraznie nizszy poziom prolaktyny
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niz osoby niepalace [3]. Odwolanie si¢ w tym przy-
padku do redukcji poziomu neuroleptyku poprzez
wplyw palenia na enzymy cytochondrialne (P450
1A2) stanowi tylko czesciowe wytlumaczenie. Nie do
konca rozstrzygnietym problemem jest ewentualna
obecnos¢ HPRL u 0sdb z zaburzeniami psychicznymi
(gtéwnie chodzi o zaburzenia psychotyczne) w okresie
poprzedzajacym poczatek leczenia farmakologicznego.
Wprawdzie wiekszo$¢ badan wskazuje, ze pomiedzy
osobami z zaburzeniami psychotycznymi przed pod-
jeciem leczenia a grupg kontrolg nie notowano réznic
[44], jednak pojawily si¢ rowniez doniesienia wska-
zujace na nadreprezentacje w tej grupie osob z pod-
wyzszonym poziomem prolaktyny jeszcze w okresie
przed podjeciem terapii [45]. Fakt podwyzszonego
poziomu prolaktyny w tej grupie oséb ttumaczy si¢
duza ekspozycja na czynniki stresogenne, ktore sa
uznang przyczyna stymulujaca sekrecje PRL. Powyzsze
przyklady powinny powstrzymywac od zbyt pochop-

Pismiennictwo

nego, automatycznego wigzania HPRL ze stosowanym
lekiem psychotropowym. Zkolejjak wskazano powy-
zej istniejg relatywnie duze mozliwosci doboru takiego
sposobu leczenia, aby zminimalizowa¢ niekorzystny
wplyw farmakoterapii na wydzielanie PRL.
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