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STRESZCZENIE

Zalozenia. Celem pracy byla analiza stezenia prolaktyny przed rozpoczeciem leczenia neuroleptycznego oraz w prze-
biegu rocznego leczenia u polskich pacjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii, uczestniczacych w badaniu EUFEST.

Metody. Badaniem objeto 78 chorych (41 mezczyzn, 37 kobiet) z pierwszym epizodem schizofrenii, przydzielonych
w sposob randomizowany do terapii haloperidolem w malych dawkach (n=23), amisulpridem (n=21), kwetiaping (n=11),
olanzaping (n=22) lub ziprasidonem (n=1), stosowanych przez okres 12 miesiecy. Stezenie prolaktyny oceniano przed
rozpoczeciem leczenia, po 6 miesigcach oraz po roku leczenia.

Wyniki. Przed rozpoczeciem leczenia $rednie stezenie prolaktyny w calej grupie wynosito 56,5 ng/ml, a hiperpro-
laktynemie (hPRL) stwierdzono u 86% badanych pacjentéw, nieco wiecej niz w calej grupie EUFEST (71%). Stezenie
prolaktyny bylo podobne w grupie chorych dotychczas otrzymujacych lub nieotrzymujacych leki przeciwpsychotyczne i nie
wykazywato korelacji z nasileniem objawéw psychopatologicznych w skalach PANSS i CDSS. Po 6 miesigcach hPRL wyste-
powala u 67% pacjentéw, najmniej u leczonych haloperidolem (29%), najwiecej u leczonych amisulpridem (93%). Po 12
miesigcach leczenia hPRL stwierdzono u 56% pacjentéw, najmniej u leczonych kwetiaping (36%), a najwiecej u leczonych
amisulpridem (80%). W grupie kobiet stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy stezeniem prolaktyny a objawami ubocznymi,
mierzonymi w skali UKU po 6 i 12 miesigcach leczenia.

Whnioski: Stwierdzenie hPRL u wiekszo$ci chorych z pierwszym epizodem schizofrenii przed rozpoczeciem leczenia,
w tym u pacjentéw nigdy nie leczonych, moze $wiadczy¢, ze nie jest ona zwigzana z podawaniem lekéw neuroleptycznych
i moze mie¢ zwigzek z patogenezg choroby. W przebiegu rocznego leczenia, tylko u chorych leczonych amisulpridem
stwierdzono podobny poziom hPRL, podczas gdy w pozostalych grupach mamy do czynienia z redukcja o ok. 50% liczby
pacjentéw, u ktérych stwierdzano hPRL na poczatku badania.

SUMMARY

Objective. The aim of the study was an analysis of prolactin concentration before, and in the course of one-year anti-
psychotic treatment in Polish patients participating in EUFEST study.

Methods. The study included 78 patients (41 mqle, 37 female) with the first episode of schizophrenia allocated in a
randomized fashion to the treatment with low dose haloperidol (n=23), amisulpride (n=21), olanzapine (n=22), que-
tiapine (n=11) or ziprasidone (n=1), for the period of 12 months. Prolactin concentration was assessed at baseline and
after 6 and 12 months of treatment.

Results. At baseline, the mean prolactin concentration in the whole group was 56,5 ng/ml and hyperprolactinemia
(hPRL) was observed in 86% of patients studied, slightly more than in the whole EUFEST group (71%). Prolactin con-
centration was similar in drug-naive patients as in those who had previously received short-term antipsychotic treatment.
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There was no correlation between prolactin concentration and PANSS and CDSS scores. After 6 month of treatment, the
percentage of hyperprolactinemia was 67%, lowest in haloperidol (29%) and highest in amisulpride group (93%). After 12
months of treatment the percentage of hyperprolactinemia was 56%, lowest in quetiapine (36%) and highest in amisul-
pride group (80%). In female patients there was a significant correlation between prolactin concentration and side-effect
measured with UKU scale after 6 and 12 months of treatment.

Conclusions: The finding of hPRL in the majority of patients with the first episode of schizophrenia at the baseline,
including patients which were drug-naive may suggest that hPRL is not due to neuroleptic drugs and may be connected
with a pathogenesis of the illness. In the course of one-year antipsychotic treatment, only in patients receiving amisulpride
the hyperporlactinemia has been maintained at the initial high level while in remaining groups, there was a reduction by

about 50% of the number of patients having hypeprolactinemia at baseline.

Stowa kluczowe: EUFEST, schizofrenia, pierwszy epizod, prolaktyna, hiperprolaktynemia, leki przeciwpsychotyczne
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WSTEP

Prolaktyna (PRL) jest hormonem produkowanym
i wydzielanym przez komoérki laktotropowe, znajdu-
jace sie w przedniej czedci przysadki mézgowej. Se-
krecja prolaktyny jest regulowana przez neurony neu-
roendokrynne podwzgdrza, wydzielajace dopamine.
Dziatanie dopaminy na receptory dopaminergiczne
D2 komorek laktotropowych powoduje hamowanie
jej wydzielania, natomiast blokada receptoréw D2
zwigzana jest z hiperpolaktynemia (hPRL) (Mancini
i wsp., 2008). Wiekszo$¢é dotychczasowych badan do-
tyczacych poziomu prolaktyny u chorych na schizo-
frenie dotyczy hPRL, powstalej w wyniku stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych, ktérych podstawowy
mechanizm dziatania polega na blokowaniu recepto-
ré6w dopaminergicznych typu D2 (Montejo, 2008).

Niewiele jest danych dotyczacych poziomu pro-
laktyny u chorych z pierwszym epizodem schizofre-
nii, zwlaszcza dotychczas nie leczonych. W dwéch
pracach pochodzacych z tej samej grupy badawczej
wykazano, ze poziom prolaktyny byt istotnie wyzszy
w grupie chorych na schizofrenie z przewaga obja-
wow deficytowych, w poréwnaniu ze schizofrenig
paranoidalna, natomiast ogélnie u badanych chorych
nie stwierdzano duzej czestos$ci hPRL (Segal i wsp.,
2004, 2007).

Interesujagce wyniki przyniosto natomiast ba-
danie European First Episode Schizophrenia Trial
(EUFEST), przeprowadzone w 13 krajach Europy
iIzraelu, do ktérego wiaczono 498 pacjentéw w wieku
18-40 lat. Pacjenci ci spelniali kryteria rozpoznania
schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych lub zabu-
rzen schizofrenopodobnych wg DSM-IV. Faczny czas
trwania psychozy nie byl u nich dtuzszy niz 2 lata, za$
dotychczasowy czas leczenia przeciwpsychotycznego
w ciggu roku, przed wlaczeniem do badania, nie prze-
kraczatl 2 tygodni. Przy przyjeciu kryteriéw dla hPRL

stezenia prolaktyny >18 ng/ml u mezczyzn i >25 ng/
ml u kobiet okazalo sie, ze sposréd 422 pacjentéw,
u ktérych wykonano oznaczenia prolaktyny przed
rozpoczeciem leczenia, u 301 (71%) wystepowala hi-
perpolaktynemia (Kahn i wsp., 2008).

W ramach badania EUFEST w czterech osrodkach
w Polsce wlgczono 94 pacjentéw, co stanowi 19,3%
og6tu pacjentéw biorgcych udzial w badaniu. Badania
stezenia prolaktyny wykonano u 78 pacjentéw, czyli
u 18,5% pacjentéw EUFEST, u ktérych oznaczano
ten hormon. Celem niniejszego opracowania jest oce-
na stezenia prolaktyny u polskich pacjentéw uczest-
niczacych w programie EUFEST, u ktérych poziom
prolaktyny badano przed rozpoczeciem leczenia oraz
oceniano dynamike zmian poziomu tego hormonu
w okresie 12 miesiecy w trakcie stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych.

METODY

Badanie wykonano u 78 pacjentéw (41 mezczyzn
i 37 kobiet) z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Po-
znaniu, III Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychia-
trii i Neurologii w Warszawie oraz Katedry i Kliniki
Psychiatrii Akademii Medycznej w Lublinie.

Nasilenie objawéw oceniane skalg PANSS na po-
czatku badania wynosito w badanej grupie $rednio
92,4 punkty, w tym z w skali objawéw pozytywnych
23,2 punkty, negatywnych 21,5 punktéw. Srednie
nasilenie objawéw w skali depresji Calgary (CDSS)
wynosito 5,4 punktéw.

W badaniu EUFEST pacjenci w sposéb losowy
byli przydzielani do jednej z 5 grup otrzymujacych:
haloperidol, w dawkach 1-4 mg/dobe, amisulprid,
w dawkach 200-800 mg/dobe, olanzapine, w daw-
kach 5-20 mg/dobe, kwetiapine, w dawkach 200-750
mg/dobe i ziprasidon, w dawkach 40-160 mg/dobe.
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Po randomizacji wybrany schemat leczenia byt znany
pacjentowi i lekarzowi prowadzacemu leczenie, ktére
kontynuowano przez okres 12 miesiecy. Dozwolone
bylo stosowanie lekéw dodatkowych (benzodiazepin,
lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw normotymicz-
nych, lekéw cholinolitycznych). W grupie 78 polskich
pacjentéw, u ktérych oznaczano prolaktyne, po doko-
naniu randomizacji, 21 chorych zostalo przydzielo-
nych do leczenia amisulpridem, 23 — haloperidolem,
22 — olanzaping, 11 — kwetiaping i 1 ziprasidonem.
Ze wzgledu na malg liczebnos$é, grupa otrzymujaca
ziprasidon nie zostata wiaczona do analizy poréwnaw-
czej poszczegdlnych lekow.

Stezenie prolaktyny oznaczano metoda radioim-
munologiczng, przyjmujac jako kryteria dla hiperpro-
laktynemii stezenie prolaktyny > 18 ng/ml u mez-
czyzn i >25 ng/ml u kobiet.

Badanie objaw6éw ubocznych, zwigzanych z hiper-
polaktynemig, wykonano za pomocg skali UKU Side
Effect Rating Scale (Lingjaerde i wsp., 1987). U mez-
czyzn s3 to takie objawy jak zaburzenia libido, erekcji
i ejakulacji oraz ginekomastia, natomiast u kobiet za-
burzenia libido i orgazmu, sucho$¢ pochwy, zaburze-
nia miesigczkowania i mlekotok.

Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystu-
jac pakiet STATISTICA 7.0.

WYNIKI

1. Stezenie prolaktyny przed rozpoczeciem lecze-
nia neuroleptycznego

Stezenie prolaktyny i odsetek hiperprolaktynemii
w calej grupie chorych i w grupach przydzielonych

Tabela 1. Stezenie prolaktyny (ng/ml) na poczatku badania

do poszczegblnych lekéw przed rozpoczeciem lecze-
nia podano w tabeli 1.

Srednie stezenie prolaktyny w badanej grupie wy-
nosito 56,5 ng/ml, a hPRL wystepowata u 86% pacjen-
téw. Srednie stezenie prolaktyny bylo istotnie wyzsze
u kobiet niz u mezczyzn, a u kazdej plci przekraczato
$rednio 2,5-krotnie normy dla nich przewidziane. Nie
stwierdzono réznic w stezeniu prolaktyny u pacjentéw
dotychczas nie leczonych i otrzymujacych przez krétki
czas leki neuroleptyczne. W grupach przydzielonych
do poszczegélnych lekéw odsetek hPRL byt zréznico-
wany, najwiekszy w grupie haloperidolu (96%), naj-
mniejszy w grupie kwetiapiny (55%). Nie stwierdzo-
no korelacji miedzy stezeniem prolaktyny a wynikami
w skalach psychometrycznych PANSS (calkowity, obja-
Wy pozytywne i negatywne) oraz skali depresji Calgary.

2. Stezenie prolaktyny w trakcie leczenia neuro-
leptycznego

Stezenie prolaktyny i % hPRL w grupach otrzy-
mujgcych poszczegélne leki po 6 i po 12 miesigcach
leczenia przedstawiono w tabeli 2.

Po 6 miesigcach leczenia odsetek hPRL w calej
grupie wynosit 67%, a w poszczegdlnych grupach le-
kowych byt najwyzszy w grupie amisulpridu (93%),
a najnizszy w grupie haloperidolu (23%). Po 12 mie-
sigcach leczenia hPRL wystepowala u 56% badanych,
najwiecej w grupie amisulpridu (80%), najmniej
w grupie kwetiapiny (36%). Mozna zauwazy¢, ze we
wszystkich grupach pacjentéw, z wyjatkiem amisul-
pridu, w trakcie 12 miesiecy leczenia, odsetek oséb
z hPRL ulegt redukcji o okoto 50% w poréwnaniu ze
stanem wyjSciowym, podczas gdy w grupie otrzymuja-
cej amisulprid pozostal na tym samym poziomie.

Stezenie prolaktyny % 0s6b z
Vo s | v | g | M
Calosé 78 56,5 43,7 39,2 86%
MezczyZzni 41 42,3 38,4 24,4 83%
Kobiety 38 72,2 57,6 46,3 89%
Nie leczeni 38 57,2 48.6 39,1 84%
Leczeni 40 55,9 40,1 39,8 88%
Amisulprid 21 76,5 65,1 49,2 90%
Haloperidol 23 42.6 38,8 17,5 96%
Kwetiapina 11 55,6 39,1 54,8 55%
Olanzapina 29 50,0 42,0 28,1 86%
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Tabela 2. Przebieg stezenia prolaktyny (ng/ml) w trakcie terapii przeciwpsychotycznej

Badany lek Amisulprid Haloperidol Kwetiapina Olanzapina
N 21 23 11 22
12, izzeeiiem X+SD 77+49 43+17 56+55 50+28
% hPRL 90% 96% 55% 86%
N 15 14 11 17
Po 6 miesigcach X+SD 98+64 25+18 44+45 50+48
9% hPRL. 93% 29% 63% 76%
N 15 17 9 14
Po 12 miesigcach X+SD 92+88 24+16 35+39 35+39
% hPRL. 80% 57% 36% 41%

3. Zwiqzek hiperprolaktynemi z objawami kli-
nicznymi

Objawy kliniczne w skali UKU wystapily na poczat-
ku leczenia u 16 pacjentéw (5 kobiet, 11 mezczyzn),
po 6 miesigcach u 8 pacjentéw (6 kobiet, 2 mez-
czyzn), a po 12 miesigcach u 3 pacjentéw (2 kobiety,
1 mezczyzna). Zalezno$é miedzy objawami kliniczny-
mi a stezeniem prolaktyny wykazano tylko w grupie
kobiet. W grupie tej stezenie prolaktyny przed lecze-
niem bylo wyzsze u 0s6b majacych objawy kliniczne
w poréwnaniu z pozostalymi (97459 vs 68+44nm/
ml), ale réznica nie osiggnela istotnosci statystyczne;j.
Statystycznie istotng réznice wykazano po 6 miesia-
cach (121+84 vs 54+50, p=0,017) oraz po 12 mie-
siacach (2014231 vs 41+37, p<0,001). Wér6éd mez-
czyzn nie stwierdzono zalezno$ci miedzy stezeniem
prolaktyny a objawami mierzonymi w skali UKU.

OMOWIENIE

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazuja, ze
u wiekszosci pacjentéw z pierwszym epizodem schi-
zofrenii wystepuje hiperprolaktynemia i dotyczy to
réwniez oséb, ktére nigdy dotychczas nie otrzymy-
waly lekéw neuroleptycznych. Odsetek os6b z hPRL
byl w naszym badaniu nieco wyzszy (86%) niz w calej
grupie EUFEST (71%) (Kahn i wsp., 2008). Pozwala
to na wyciagniecie wniosku, ze zwiekszone stezenie
prolaktyny u chorych w poczatkowym okresie schi-
zofrenii nie ma zwigzku z terapig lekami neurolep-
tycznymi.

Wplyw leké6w neuroleptycznych na sekrecje pro-
laktyny w pierwszym epizodzie schizofrenii nalezy
rozpatrywaé w kontekscie wyj$ciowej hiperprolakty-
nemii. W tym wzgledzie mozna uznaé, ze naszym ba-
daniu potwierdzono, ze sposréd badanych lekéw, ami-
sulprid wywieral najsilniejsze dzialanie stymulujace
na wydzielanie prolaktyny, powodujace utrzymywanie

sie wyj$ciowej hPRL. Pozostate leki (w tym réwniez
haloperidol stosowany w niskich dawkach) powodo-
waly w przebiegu rocznej terapii redukcje liczby pa-
cjentéw ($rednio o 50%), u ktérych przed rozpocze-
ciem leczenia wystepowata hPRL.

Mimo wysokich stezen prolaktyny w badanej gru-
pie, kliniczne objawy, mogace byé zwigzane z hPRL,
badane skalg UKU wystepowaly tylko u niewielkiego
odsetka badanych. Odsetek ten wynosit ok. 20% na
poczatku badania i ulegal systematycznemu spadko-
wi do ok. 5% na koncu leczenia. Badanie zalezno$ci
miedzy stezeniem prolaktyny a objawami kliniczny-
mi zwigzanymi z hiperpolaktynemia wykazano tylko
w grupie kobiet, u ktérych objawy te rejestrowa-
no zwykle przy stezeniach w granicy 100 ng/ml lub
wiekszych. Co ciekawe, u mezczyzn, u ktérych ste-
zenia prolaktyny kilkakrotnie przekraczaly normy, nie
stwierdzano ich zaleznos$ci z objawami klinicznymi.

Uzyskane wyniki mogg wskazywaé, ze zwigzek
schizofrenii z wydzielaniem prolaktyny nie dotyczy
wylacznie dziatania lekéw neuroleptycznych, a zabu-
rzenia sekrecji tego hormonu prawdopodobnie odgry-
waja role w mechanizmach patogenetycznych choro-
by. W ostatnich badaniach stwierdzono zwiekszona
objeto$¢ przysadki mézgowej, gruczotu wydzielajace-
go prolaktyne, u chorych z pierwszym epizodem schi-
zofrenii, w tym réwniez u pacjentéw, ktérzy nigdy nie
otrzymywali lekéw neuroleptycznych (Pariante i wsp.,
2005). Zjawisko to obserwowano tez u krewnych
chorych na schizofrenie, zwlaszcza takich u ktérych
w rodzinie wystepowaly czeste przypadki schizofrenii,
czyli w tzw. schizofrenii rodzinnej (Mondelli i wsp.,
2008). Podsumowujac wyniki badan w tym zakresie
Pariante (2008) stwierdza, ze gruczot przysadki wy-
kazuje zwiekszong objetosé w kilkumiesiecznym okre-
sie poprzedzajacym pierwszy epizod psychotyczny
i w pierwszych miesigcach jego trwania, a nastepnie
ulega zmniejszeniu. Zjawisko to wigze autor z ak-
tywacja, osi stresu, ktérego czescia jest podwzgérze
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i przysadka mézgowa, w poczatkowym okresie schizo-
frenii. Wyniki naszego badania mogltyby wskazywac,
ze aktywacja ta dotyczy prawdopodobnie komorek
produkujacych prolaktyne. By¢é moze odgrywajg tu
réwniez role inne Zrédia produkcji prolaktyny. Jak wy-
kazuja badania, oprécz przysadki mézgowej, prolak-
tyna produkowana jest m.in. przez komoérki uktadu
odpornosciowego (limfocyty), a nadmierna produk-
cja ma miejsce w chorobach autoimmunologicznych
(Freeman i wsp., 2000).

Gen prolaktyny znajduje sie na chromosomie 6p21,
w poblizu genéw kompleksu HLA, w miejscu, ktére
wg wiekszosci badan genetyczno-molekularnych sta-
nowi ,,susceptibility locus” predyspozycji do zachoro-
wania na schizofrenie (Owerbach i wsp, 1981; Evans
i wsp, 1989). Dotychczas badania polimorfizmu tego
genu prowadzono gléwnie w chorobach autoimmuno-
logicznych (Stevens i wsp, 2001). Badania w schizo-
frenii dotyczyly gléwnie polimorfizmu genéw uktadu
dopaminergicznego w kontekscie tendencji do nad-
miernego wydzielania prolaktyny pod wplywem lekéw
neuroleptycznych. Wyniki w tym zakresie sg zr6zni-
cowane. Young i wsp (2004) wykazali zwigzek miedzy
polimorfizmem genu receptora dopaminergicznego
D2 (DRD2) a wydzielaniem prolaktyny po stosowa-
niu réznych lekéw neuroleptycznych: u pacjentéw
z allelem A1 receptora sekrecja prolaktyny byta o 40%
wyzsza niz u pozostalych. Ostatnio badacze japonscy
nie stwierdzili natomiast zalezno$ci miedzy polimor-
fizmem genéw receptoréw dopaminergicznych D2,
D31 D4, a wielkoscig, stezenia prolaktyny w przebiegu
leczenia risperidonem (Yasui-Furukori i wsp., 2008).

WNIOSKTI:

1. Hiperprolaktynemie stwierdzono u wiekszosci
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii, w tym u
0s6b nigdy nie leczonych lekami neuroleptycznymi.
Dowodzi to, ze zaburzenia sekrecji prolaktyny moga
wigzaé sie z mechanizmami patogenetycznymi cho-
roby.

2. Podawanie przez okres roku amisulpridu wig-
zalo sie z utrzymywaniem pierwotnej hPRL na podob-
nym poziomie, podczas gdy w przypadku pozostalych

lekéw (olanzapina, kwetiapina, haloperidol w niskich
dawkach) nastepowalo zmniejszenie liczby pacjentéw
poczatkowo wykazujacych hPRL, §rednio o 50%.
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