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Neuroleptika patria k ¢asto pouzivanym liekom v psychiatrii. Ich indika¢nou skupinou su predovsetkym psychotické poruchy,
ale ¢asto su pouzivané aj pri liecbe depresii, izkostnych stavov a porich osobnosti. VzhI'adom na ich Siroké pouzitie je nutné
mat na zreteli aj ich neziaduce uc¢inky a liekové interakcie. Praca je venovana predovsetkym jednému z neziaducich u¢inkov
pri liecbe neuroleptikami, a tou je hyperprolaktinémia. Autori sledovali vzostup hladin prolaktinu pri uzivani réznych neu-

roleptik.

Neuroleptika patria vedla anxiolytik a antidepresiv
k ¢asto pouzivanym liekom v psychiatrii. Ich indikacnou
oblastou su predovsetkym psychotické poruchy, ale ¢asto
su pouzivané aj pri lieCbe depresii, uzkostnych stavov
a poruch osobnosti. Ked'Ze asi 30 percent populacie aspon
raz v zivote trpi na rozne viac ¢i menej zavazné psychické
problémy a cast z nich kontaktuje psychiatra, je velka
pravdepodobnost, Ze aj lekari inych odborov sa stretnu
s pacientom nastavenym na neuroleptikum. Vzhladom na
vel'ké mnozstvo liekovych interakcii a neziaducich efektov
vyvolavaju tieto lieky znaény reSpekt. Dnes sa s vami
chceme podelit o skisenosti s menej znamym neziaducim
efektom podavania neuroleptik, hyperprolaktinémiou a jej
dosledkami pre pacienta.

Od zaciatku 50. rokov minulého storocia, kedy bolo po-
uzité prvé neuroleptikum chlorpromazin, vznikli desiatky
novych preparatov. Cielom hladania novych liekov bolo
zvySenie ich u¢innosti a prave eliminacia neZiaducich efek-
tov. Uvadzame tabul'kovy prehlad u nas najCastejSie pouzi-
vanych neuroleptik (9) (tabulky 1-3).

Prolaktin je hormén syntetizovany a secernovany
prednym lalokom hypofyzy. Ide o jednoduchy polypeptid
skladajuci sa zo 199 aminokyselin. Je kodovany génom na
kratkom ramene 6. chromozomu.

Jeho sekrécia je riadena dvoma faktormi - PRF (pro-
lactin releasing factor) a PIF (prolactin inhibiting factor).
Ten posledny je stotoznovany s dopaminom. V mozgu roz-
liSujeme tri hlavné dopaminergné drahy, a to mezolimbicky
trakt, nigrostriatalny trakt a tuberoinfundibularny trakt (3).
Blokada poslednych dvoch drah je v podstate zodpovedna za
znacénu Cast neZiaducich u¢inkov antipsychotik. Predmetom
nasho zaujmu bude posledny z nich. Neuroleptika vyvola-
vaju blokadu dopaminovych D2 receptorov, ¢im dochadza
k zruseniu u¢inku PIF a sekrécia prolaktinu stupa.

Cielovymi organmi pre prolaktin su predovSetkym
gonady a mlieCna Zl'aza. Prolaktin v§ak ovplyviuje priamo
¢i nepriamo funkcie aj inych organov a tkaniv. Za fyziolo-
gickych podmienok hladina prolaktinu zavisi od pohlavia,
veku, neurohormonalnej aktivity hypothalamu, cirkadian-
neho rytmu (7), u Zien navySe od fazy mensStruac¢ného
cyklu. Najvyssie hladiny prolaktinu pozorujeme za fyziolo-
gickych podmienok u gravidnych a dojCiacich Zien.

U zien hladina prolaktinu dosahuje bezne hodnotu
25 ng/ml v obdobi ovulacie. U muzov a u Zien v postme-
nopauzalnom veku zvyCajne neprevysSuje 17 ng/ml (8).

Popri nedostatku dopaminu v tuberoinfundibularnej
oblasti zvySenu sekréciu prolaktinu stimuluju aj noradre-
nalin, serotonin, TRH, GnRH, prostaglandiny, cholecys-
tokinin, histamin a opioidy. Okrem uvedenych substancii
k narastu sekrécie prolaktinu vedie drazdenie bradaviek
pri dojCeni alebo sexualnej aktivite, tiez fyzicky a psychic-
ky stres a aj REM-faza spanku.

Hyperprolaktinémiu vyvolavaju aj niektoré lieky,
prehlad je uvedeny v nasledujucej schéme:
Tabulka 1. Neuroleptiké |. generécie — bazélne neuroleptiké
genericky nazov | priemerna denna | firemny ndzov pol¢as
davka (mg) eliminacie (hod)
chlorpromazin 300-450 Plegomazin, 15-30
Chlorazin
levopropmazin 300-450 Tisercin 17
tioridazin 300-450 Thioridazin, 30
Melleril
chlorprothixen 300-450 Chlorprothixen 8-12
flupenthixol 3-10 Fluanxol 30
zuclopenthixol 10-50 Cisordinol 24-31
Tabuflka 2. Neuroleptikd |. generacie - incizivne neuroleptika
genericky nazov | priememd dennd| firemny nazov pol¢as
davka (mg) eliminacie (hod)
perfenazin 24-32 Perfenazin 8-16
prochlorperazin 300-450 Prochlorpe- 7
razin
melperon 75-200 Buronil 3
haloperidol 5-10 Haloperidol 13-30

Tabulka 3. Neuroleptikd Il. generdacie (tzv. ,atypické" neuroleptikd)

genericky nazov | priemerna denna | firemny ndzov pol¢as
davka (mg) eliminacie (hod)
clozapin 300-450 Leponex 12
risperidon 4-6 Risperdal 3
olanzapin 15-20 Zyprexa 15
quetiapin 300-750 Seroquel 7
zotepin 200-300 Zoleptil 13-16
sulpirid 300-1200 Eglonyl, 8
Dogmatil

amisulpirid 300-600 Solian 2-3
sertindol 12-20 Serolect 24-200
ziprasidon 80-160 Zeldox 5-10
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Priciny hyperprolaktinémie:

Vplyv liekov

a) lieky vyvolavajuce blokadu dopaminovych receptorov
* neuroleptika
« tricyklické antidepresiva

b) lieky s vplyvom na syntézu a obrat dopaminu
« alfa-metyl-DOPA, karbidopa
e rezerpin.

Stru¢ne uvedieme ostatné pric¢iny hyperprolaktinémie:

1. Hormonalne aktivne nadory, ako su napr. adenomy
hypofyzy, nadory s ektopickou sekréciou (pluca,
oblicky, maternica).

2. Neurohormonalne poruchy: patri sem 1ézia hypotha-
lamu alebo spojov hypothalamu a hypofyzy, pokles
sekrécie PIF (dlhodoba laktacia, fyzicky a psychicky
stres), hypothyredza (zvySena sekrécia TRH), hy-
perestrogenizmus (peroralna antikoncepcia).

3. Iné stavy asociované s hyperprolaktinémiou: syn-
drom polycystickych ovarii, renalna insuficiencia,
hepatalna insuficiencia, primarna hypotyredza, po-
ranenie hrudne;j steny.

Nasledky hyperprolaktinémie
Zeny:
* naruSenie pulznej sekrécie GnRH
* pokles sekrécie LH a FSH
* anovulacné cykly
* dysmenorea
e pokles steroidogenézy
« dysfunckia mukozy genitalu
« kardiovaskularne ochorenia
* osteoporoza
« galaktorea 10-50%
* subfebrility.

Jednym z najvyznamnejSich dosledkov zvySenej
hladiny prolaktinu je narusenie pulznej sekrécie GnRH,
ktory stimuluje sekréciu LH (luteinizacného hormonu)
a FSH (folikulostimulacného horménu). Okrem toho
pozorujeme aj absolutne znizZenie hladin LH a FSH so
vznikom anovulaénych cyklov a s dysmenoreou, oligo-
menoreou azZ amenoreou (5).

Dalsim désledkom hyperprolaktinémie je pokles
steroidogenézy. K rizikam dlhodobého hypoestrogeniz-
mu u zien patri oslabenie ochrannych funkcii mukozy
genitalu so zvySenou nachylnostou na infekcie a k casto
pozorovanému pruritu vulvy. Dal§im désledkom pokle-
su hladiny estrogénov je zvySené riziko ochoreni kardi-
ovaskularneho aparatu a osteoporozy (6). Menej pravi-
delnou komplikaciou, ktora nesuvisi priamo s hladinou
sérového prolaktinu, je galaktorea, ktord pozorujeme u
10-50 % zien, lieCenych neuroleptikami.

Mugzi:

* pokles sekrécie LH a FSH
« erektilna dysfunkcia
* oligozoospermia
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* pokles hladiny testosteronu
* osteoporoza
» galaktorea 5%
¢ gynekomastia
* oneskorena puberta (u oboch pohlavi).

U muzov najmarkantnej$im nasledkom hyperprolakti-
némie je pokles libida a vyskyt erektilnej dysfunkcie (1),
resp. porucha ejakulacie. Narusi sa tvorba gamét. DIhodobé
zniZenie hladin testosteronu sa odrazi predovSetkym na
sklone k osteoporoze. Galaktorea sa objavi asiu 5 % muzov
lieCenych neuroleptikami. ESte zriedkavejsie sa u muzov
vyskytuje gynekomastia (4).

Stale je diskutovany mozny vplyv dlhodobého podava-
nia neuroleptik na rozvoj karcinomu prsnika u l'udi, zatial
¢o u laboratérnych zvierat je tento vplyv jednoznacne
preukazany.

Je treba sa zmienit aj o facilitujicom vplyve hyper-
prolaktinémie na rozvoj zavaznej komplikacie dlhodobe;j
lieCby neuroleptikami, a to o farmakogénnom parkinso-
nizme a jeho malignej (v zmysle tazkého zniZenia kvality
Zivota) chronickej forme tzv. tardivnej dyskinéze (2), ktoré
sa prejavuju narusenim funkcie extrapyramidového moto-
rického systému.

Nasim cielom bolo zistif vplyv kvality pouZitého neu-
roleptika na vyslednu hladinu sérového prolaktinu. Pri jej
stanoveni bola pouzita metodologia MEIA. PouZité boli
sety firmy Abbot a pristroj IMX. Prva vzorka bola odobe-
rana u pacientov prijatych na oddelenie bez ohladu na to,
¢i v ambulantnej liecbe im boli podavané nejaké neurolep-
tika. Pokial ano, bola zaznamenana ich kvalita a davka.
Druhy odber bol opakovany za rovnakych podmienok (do-
drzanie rovnakej hodiny odberu, u Zien dodrZanie odstupu
rovného explorovanej dizke menstruaéného cyklu, u mu-
Zov priblizne po 4 tyzdnoch od prvého odberu). Kedze
vic§ina pacientov uZivala neuroleptika uz pred prijatim,
prvé vysetrenie zachycovalo frakciu na predchadzajuce
neuroleptikum, druhy odber zmenu sérovej prolaktinémie
po nastaveni na druhé neuroleptikum.

Do studie bolo zaradenych celkom 27 pacientov, z to-
ho 17 Zien a 10 muzov. Priemerny vek bol v skupine Zien
42 rokov a v skupine muzov 37 rokov (tabulky 4, 5, 6).
Tabulka 4 porovnava hladiny prolaktinu u Zien a muzov
zvlast a taktieZ spolu, pred nasadenim neuroleptika a po
styroch tyZdnoch liecby neuroleptikom. Tabul'ka 5 sleduje
narast hladin prolaktinu u prvonastavenych pacientov.
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Tabufka 4. Hladiny na zaciatku a na konci lieby véeobecne

muzi zeny spolu
pocet pacientov 10 17 27
priemerny vek 37 42 40
prolaktin pri vstupe (ng/ml) 28 67 51
prolaktin s 4 T odstupom 38 83 63
hladina prolaktinu: Zeny — norma: 1,9-25 ng/ml, muZi — norma: 2,5-17 ng/ml.

Tabufka 5. Prvonastaveni pacienti — sledovanie hladin prolaktinu mera-
nych v ng/ml

muzi zeny spolu
PRL pred nastavenim 6,8 73,5 56
PRL po nastaveni 27,2 90,5 74
percentudlny nérast 300 23 32

Tabuflka 6. Porovnanie jednotlivych skupin farmak, hladiny merané a
zaznamenavané v ng/ml

nastaveni na: pred po % narast
klasické NL 32 60 87
Zyprexa 82 103 25
Leponex 10 32 220
Risperdal 76 84 10

Za povSimnutie stoji vysoky narast hladin prolaktinu u
prvonastavenych pacientov muzského pohlavia. V tabulke
6 uvadzame vybrané antipsychotika a ich vplyv na vzostup
hladin prolaktinu pri ich uzivani. Velky percentudlny
rozdiel narastu hladin prolaktinu medzi atypickymi neuro-
leptikami davaju autori skor do suvislosti s malym mnoz-
stvom pacientov zaradenych do sledovania. Cielom vSak
bolo poukazat na suvislost medzi uzivanim neuroleptik a
vzostupom hladin prolaktinu.

Vysledky, hoci ich treba vzhladom na nizke pocty
vySetrenych pacientov braf s istou rezervou, poukazuju
na skutoc¢nost, Ze hyperprolaktinémia je velmi Castym
neZiaducim efektom terapie neuroleptikami. Tieto zave-
ry koreSponduju s vysledkami viacerych prac, ktoré sa
v poslednych 5 rokoch venovali uvedenej problematike.
Nakol'ko sa u pacientov odkazanych na dlhodobé uzivanie
neuroleptik mozu rozvinut zavazné dosledky hyperpro-
laktinémie, sa javi jednoznaCne ucelné sledovanie hladin
prolaktinu u tejto kategorie chorych.

Na druhej strane preukazanie zvySenej prolaktinémie
u pacientov, uzivajucich neuroleptika, nas neoslobodzuje
od nutnosti vylu€enia ostatnych moznych chorobnych sta-
vov sprevadzanych zvySenou hladinou prolaktinu.
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