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Praca kazuistyczna
Case report

Hiperprolaktynemia u blizniaczek
w toku leczenia schizofrenii: opis przypadku

Hyperprolactinaemia in the treatment of schizophrenic twins: case report

WITOLD DUNSKI

Z TV Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE. Przedstawiono przebieg schi-
zofrenii u 27-letnich blizniaczek jednojajowych ze
zblizonq symptomatologiq oraz podobng reakcjq
na stosowane leczenie. Przy dawce risperydonu
2-3 mg|dobe obserwowano dyskinezy. Dawka
4 mg nie spowodowala zmiany ambiwalentnej po-
stawy wobec leczenia. Stwierdzono wzrost poziomu
prolaktyny powyzej 2500 mIU[L. U obydwu pa-
cjentek wystapily mlekotok i brak miesigczki,
co spowodowalo odstawienie leku. Oméwiono po-
stepowanie lecznicze i rehabilitacyjne w latach
1994-1999. Wskazano na celowo$é rutynowego
oznaczania poziomu prolaktyny przed i podczas le-
czenia risperydonem.

SUMMARY. The paper presents the course of
Schizophrenia in 27-year-old monozygotic female
twins with similar symptomatology and response to
treatment. In the treatment with risperidone in the
daily dose of 2-3 mg dyskinesia was noted. An am-
bivalent attitude towards this treatment has not
been changed when the risperidone dose reached
4 mg. In both patients hyperprolactinaemia over
2500 mIU[L was found then, as well as galactor-
rhea and amenorrhea. The treatment with ris-
peridone was discontinued for this reason. The
treatment and rehabilitation methods administered
in the years 1994-1999 are discussed. Routine
monitoring of prolactine levels prior to and during
the treatment with risperidone is recommended.
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Badania nad bliznietami wskazuja na wy-
soki stopieri zgodnoSci w zachorowalnosci
na schizofrenie, zblizona symptomatologie
oraz podatno$¢ na leczenie. Podobna jest
reakcja na podawane leki, jak rowniez wy-
stepowanie objawow ubocznych. Podobien-
stwo psychopatologii lub przejawianych ob-
jawdw niepozadanych (np. zaburzen rucho-
wych) moze by¢ spowodowane wzajemna
indukcja, zwlaszcza gdy ma miejsce zwiazek
przetrwaly i bliski. Zgodno$¢ reakcji bioche-
micznych jest wymierna.

Wprowadzone w ostatnich latach do lecz-
nictwa neuroleptyki cechuje mniejsza ilosé
objawéw ubocznych przy wyzszej efektyw-
nos$ci dziatania, sprzyja to akceptacji lecze-
nia. W indywidualnych przypadkach mozna
jednak obserwowal wystegpowanie objawdw

niepozadanych juz przy niewielkich daw-
kach, a ich natezenie jest na tyle istotne, ze
prowadzi do odrzucenia leczenia [5].
Hiperprolaktynemia jako objaw polekowy
wystepuje u okolo 5% pacjentek leczonych
neuroleptykami [9]. Jej wystepowanie zwigza-
ne jest z blokowaniem receptoréw dopami-
nergicznych, co oslabia dzialanie podwzgo-
rzowego hormonu hamujacego wydzielanie
prolaktyny (PIH) — identyfikowanego z do-
paming [2, 4]. Czynnikami mogacymi wply-
wacé na podwyzszenie poziomu prolaktyny
(PRL) moga byé tez, migdzy innymi, seroto-
nina i tyreotropina (TRH) [3, 6]. W wigkszo$-
ci przypadkow jest to zaburzenie przejsciowe,
nie przejawiajace si¢ klinicznie i nie wykrywa-
ne laboratoryjnie — zwlaszcza, 7e badanie
PRL nie jest rutynowe. Dopiero wystapienie
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mlekotoku, zaburzen miesiaczkowania, a nie-
kiedy tradziku i hirsutyzmu [3] sprawia, ze
poziom PRL w surowicy jest oznaczany.

Neuroleptykiem wywolujacym zauwazalna
klinicznié¢ hiperprolaktynemie jest w pierw-
szym rzedzie sulpiryd [7].

Jak podaja Rzewuska i wsp. [8] w przy-
padku risperydonu mlekotok i zatrzymanie
miesigczki obserwuje sig u 6,2% pacjentek.
W pracy Kleinberga [6] zatrzymanie mie-
siaczki 1 mlekotok byly zauwazane u 10%
kobiet leczonych risperydonem, ale wyniki
nie réznily sie istotnie od notowanych przy
stosowaniu placebo — 7%, i haloperydolu
—10%. Objawy te nie byly statystycznie za-
lezne od dawki, natomiast mierzony poziom
PRL byl tym wigkszy im wyzsza dawke ris-
perydonu stosowano.

Podobnie jest z zaburzeniami ruchowymi
— parkinsonizmem, akatyzja i dyskinezami,
ktére wystepuja odpowiednio u 20-11-10%
leczonych. Ich czestotliwo$¢ maleje w trak-
cie leczenia [1, 6].

Wystapienie dyskinez na poczatku leczenia
i hiperprolaktynemii w pozniejszym okresie
wzmocnilo u omawianych pacjentek poczat-
kowo tlumione negatywne postawy wobec
leczenia, co spowodowalo odmowe przyjmo-
wania leku, mimo osiagnigcia istotnej popra-
wy funkcjonowania. Symbiotyczny zwiazek
obu sprzyjal indukcji i agrawacji, co znacznie
utrudniato ocene obserwowanych objawow.

OPIS PRZYPADKU

Siostry blizniaczki — Malgorzata i Kata-
rzyna, urodzone w 1972 r., obecnie 27-letnie.
Brak informacji o istnieniu chorob psychicz-
nych w rodzinie, poza ogdélnikowym stwier-
dzeniem, e babka ze strony matki miala pro-
blemy psychiczne. Nikt w rodzinie nie byl
hospitalizowany psychiatrycznie. Urodzone
z ciazy prawidlowej, pordd bez powiklan,
Apgar 10, nie roznily sig istotnie waga. Roz-
wijaly sie prawidlowo. Od pierwszego roku
w zlobku. Okres przedszkolny i wczesny
szkolny bez zaburzen. Byly zdrowe, uczyly
sie przecietnie. Wedtug rodzico6w mniej towa-
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rzyskie od ok. 1314 r.z.. Pierwsza miesiacz-
ka wystapita u obu siostr w 13 r.z., jednego
dnia, w odstepie godziny.

Rozpoczely nauke w liceum, ale niespo-
dziewanie przestaly chodzi¢ na lekcje, fal-
szowaly zwolnienia od rodzicéw. Zniszczyly
albumy ze swoimi zdjeciami z dziecifistwa.
Przebywaly tylko ze soba, aktywnoS¢ ogra-
niczyly do ogladania telewizji i wzajemnych
kiotni o blahostki.

Od marca do czerwca 1988 r. —pod opieka
Mlodziezowego Osrodka Psychologicznego
— oceniane jako pozostajace w zwiazku sym-
biotycznym. Zanotowano, ze ,,Swiat zewnetrz-
ny odczuwaly jako zagrazajacy — czuly sie
podgladane i obserwowane”. Zlecono konsul-
tacje psychiatryczna, do ktorej nie doszlo.

Przy wydatnej pomocy rodzicow, ukon-
czyly liceum zawodowe w klasie dla uczniow
z problemami szkolnymi i zdaly mature. Pro-
ba podjecia pracy nieudana. Pozostawaly
bezczynne, izolowaly si¢ od otoczenia, ale nie
obserwowano objawdw psychotycznych.

Jesienia 1994 r. zglosily si¢ z matka do
przyklinicznej PZP. Rozpoznano wstepnie
cechy osobowosci schizoidalnej. Zapropo-
nowano staly kontakt indywidualny, plano-
wano podjecie psychoterapii. Katarzyna
przerwala rozmowy z terapeuta po 3 spot-
kaniach. Malgorzata kontynuowala je dhu-
zej, w trakcie kolejnego spotkania ujawnila
urojenia przesladowcze i ksobne, wystapily
napiecie 1 bezsenno$¢. Wprowadzono pera-
zyng do 100 mg/die. Po ustapieniu objawéw
psychotycznych nie kontynuowala leczenia.

0Od potowy 1995 r. do polowy 1996 r. obie
pacjentki pozostawaly pod opieka ,,lekarza
medycyny naturalnej”. Jesienia 1996 r. Kata-
rzyna przebyla wyrazny epizod paranoidal-
ny. Dominowaly urojenia przesladowcze
i ksobne, skarzyla sie na halucynacje shucho-
we o tredci seksualnej. Otrzymywala takze
perazyne do 100 mg/die — z dobrym efektem.

Aczkolwiek nie bylo bezwzglednych wska-
zan, to wobec mozliwo$ci zastosowania rispe-
rydonu, obie siostry zostaly w styczniu
1997 r. skierowane do naszej Kliniki. Roz-
poznano schizofreni¢ paranoidalng z domi-
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nujacymi objawami negatywnymi i zakwa-
lifikowano do leczenia risperydonem. Wyko-
nane badania rutynowe i zdjecia CT mozgn
byly prawidlowe.

W toku obserwacji i leczenia trwajacego
od stycznia do kwietnia 1997 1. u obu pacjen-
tek zanotowano poprawe stanu psychicz-
nego przejawiajaca si¢ wigksza aktywnoscia,
zainteresowaniem otoczeniem, zglaszaniem
uwag, wyrazaniem potrzeb, samodzielnym
wypowiadaniem sie. Korzystaly z opieki
w trybie dziennym, zaakceptowaly uczestnic-
two w warsztatach terapii zajeciowej. Nie za-
notowano poprawy wgladu, a symbiotyczny
zwiazek ulegt jedynie niewielkiemu roziuz-
nieniu. Paradoksalnie za efekt poprawy nale-
zy uwazaé $mielsza negacje celowosci lecze-
nia, zwlaszcza wobec faktu obserwowanych
objawdw ubocznych, ktérych wystapienie
zdominowalo wyrazana przez pacjentki nega-
tywna ocene terapii.

Juz w trzecim dniu préby, gdy dawki ris-
perydonu podnoszono o 1 mg dziennie wy-
stapily u pacjentek dyskinezy. Otrzymaly bi-
peryden i.m. oraz diazepam doustnie, na sta-
te wlaczono pridynol 2 x Smg, a dawki rispe-
rydonu zmniejszono z 3mg do 1,5mg/die.
W nastepnym okresie lek zwiekszano wolniej
niz bylo to zalecane do docelowej dawki
4 mg/die.

Okresowo pacjentki skarzyly sie na usztyw-
nienie i drzenie koficzyn, co jednak nie znajdo-
walo odzwierciedlenia w badaniu fizykalnym.
Przez keotki okres stosowano placebo zamiast
leczenia zasadniczego, obserwujac nadal nie-
ustanne skargi. Zaburzenia miesiaczkowania
i mlekotok wystapily u Malgorzaty w 26 dniu
leczenia, przy dawce risperydonu wynoszacej
3 mg/die. Po konsultacji z ginekologiem wia-
czono bromokryptyne w dawce 2,5 mg/die.
Wykonano USG piersi, ktére bylo pra-
widlowe. Kontynuowano leczenie bromo-
kryptyna, zmniejszajac dawki risperydonu do
2 mg/dobe. Stwierdzany poziom PRL wynosit
2567 mIU/L (norma dla kobiet wynosi 70,0
do 450,0 mIU/L). Po 5 tygodniach mlekotok
ustal, wystapito krwawienie miesieczne. Za-
obserwowano natomiast nasilenie zmian lojo-
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tokowych skory. Zdecydowano sig przerwac
leczenie, odstawiono zardwno bromokryptyne
jakirisperydon. Pacjentka zostala wypisana.
Pojechala wraz z siostra na turnus rehabilita-
cyjno-leczniczy, bez lekow.

- Kontrolne badanie PRL w 6 tygodni od
zaprzestania leczenia wynosito 585,8 mIU/L.
Pozostajac pod ambulatoryjna opieka poradni
przyklinicznej Malgorzata od potowy 1997 r.
do polowy 1998 r. otrzymywala tiorydazyne
100 mg/die. W polowie 1998 r. wystapito
zaostrzenie psychotyczne wymagajace hospi-
talizacji. Otrzymywala klozaping 600 mg,
a dalej ambulatoryjnie 200 mg/die, z dobrym,
wszechstronnym-efektem, do czasu, gdy pod
koniec 1998 r., na wyrazna pro$be rodzicéw,
ktorzy przyniesli kserokopig artykutu z pra-
sy codziennej, wprowadzono olanzaping do
10 mg, ktéra przyjmuje do dzi§ w dawce
5 mg/die. Uczestniczy w zajeciach warsztatéw
terapii zajeciowej, korzysta z wyjazdéw na
turnusy rehabilitacyjne.

U Katarzyny natomiast zatrzymanie mie-
siaczki Wystqpllo mlgdzy 7 a 8 tygodniem
leczenia, w miesiac pdzniej niz u Malgorzaty.
Poziom PRL wynosit 2817 mIU/L. Mlekoto-
ku nie obserwowano, nasilily sie natomiast
objawy lojotokowe skory. Bromokryptyny nie
stosowano. Podjeto decyzje o przerwaniu le-
czenia, jednoczasowo z zaprzestaniem poda-
wania risperydonu u siostry. Zostala wypisana
i wraz z siostra, takze bez lekow, pojechata na
obéz rehabilitacyjny. Poziom PRL po 6 ty-
godniach od zaprzestania przyjmowania rispe-
rydonu wyniost 2295,0 mIU/L, a po kolejnych
4 tygodniach zanotowano 815,0 mIU/L. La-
tem 1997 r. Katarzyna przebyla epizod para-
noidalny z urojeniami ksobnymi, prze$ladow-
czymi i halucynacjami stuchowymi, leczony
ambulatoryjnie perazyna i tiorydazyna, a na-
stepnie, wobec nieustajacych skarg na usztyw-
nienie polekowe, niewatpliwie agrawowanych,
zdecydowano sie wlaczyé klozapine, ktora
pacjentka brata w przecietnej dawce 250 mg
od jesieni 1997 r. do jesieni 1998 r.

Analogicznie do siostry, na wyrazna pros-
be rodzicéw jednoczasowo wlaczono olan-
zaping w dawce wzrastajacej do 10 mg/dobe,
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na ktéra pacjentka zareagowala znacznym
pobudzeniem, wzrostem agresywnosci, bez-
senno$cia. Powrocono do klozapiny, ktora
w dawce do 200 mg/die pacjentka przyjmuje
do dzis$. Leczenie akceptuje.

W efekcie powyzej opisanych doswiadczen,
w dalszej pracy z pacjentkami w warsztatach
terapii zajeciowej i w czasie corocznych wyjaz-
d6w na obozy, wywierano wigkszy nacisk na
separacje. Nalezy podkresli¢, ze na decyzji
o zaprzestaniu leczenia risperydonem zawazy-
ta opinia konsultujacych ginekologdw, ktorzy
odradzali przewlekle stosowanie bromokryp-
tyny w terapii zaburzen polekowych oraz
wskazywali na mozliwo$¢ wystapienia czyn-
no$ciowego przerostu przysadki. Kontrola
poziomu PRL, wykonana u obu pacjentek
okresie pozniejszym, juz w czasie przyjmowa-
nia innych neuroleptykow, wykazala tylko
nieznaczne przekroczenie normy.

Obserwowane u Katarzyny zatrzymanie
miesigczki 1 zmiany lojotokowe skory, a uMal-
gorzaty, obok wymienionych, takze mleko-
tok, przy maksymalnych zmierzonych pozio-
mach PRL —odpowiednio 28171 2567 mIU/L
spowodowaly, ze w toku poZniejszego stoso-
wania risperydonu zaczeliSmy zwracac wigksza
uwage na zjawisko hiperprolaktynemii, zwlasz-
cza u kobiet.

KOMENTARZ

Przypadki niniejsze ilustruja rezygnacje
z leczenia neuroleptykiem nowej generacji,
dobranym adekwatnie do obrazu psychopa-
tologicznego z roznych, ale wystepujacych
rownolegle i istotnych powodow:

1. zaburzenia ruchowe wystapily juz przy
niewielkiej dawce, na samym poczatku
leczenia, ktore potem agrawowane, a na-
wet symulowane, byly przedmiotem ma-
nipulacji ze strony pacjentek,

2. obiektywnie stwierdzano zaburzenia beda-
ce efektem hiperprolaktynemii, a znaczne,
5-6-krotne przekroczenie gornej granicy
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normy poziomu PRL w surowicy nakazy-
walo zaprzestanie podawania leku,

3. mimo ponad 3-miesigcznego leczenia nie
osiagnigto zadowalajacego wgladu i kry-
tycyzmu. Chociaz poprawa funkcjono-
wania byla znaczna, pacjentki nie odczu-
waly korzysci z leczenia, podkreélajac je-
go negatywne efekty, istotna role odegrat
tu zwiazek obu sidstr, nieroztacznych mi-
mo dorostego wieku — sprzyjalo to opo-
rowi i postawom agrawacyjnym,

4. celowe jest rutynowe oznaczanie pozio-

mu PRL w surowicy przed i w trakcie
leczenia risperidonem.
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