MEDISIN OG VITENSKAP

Antipsykotikaindusert hyperprolaktinemi

Innen behandling med antipsykotika
blir hyperprolaktinemi i gkende grad
sett p& som en undervurdert og alvorlig
bivirkning. | en del tilfeller kan forhayet
prolaktinniva utgjeres av en fraksjon
kalt makroprolaktin som har liten eller
ingen biologisk aktivitet. Gode data pa
forekomst av denne tilstanden ved
antipsykotikaindusert hyperprolakti-
nemi foreligger ikke. Ved antipsykotika-
indusert hyperprolaktinemi ber derfor
inntil videre makroprolaktintesting
gjennomferes far eventuelle medika-
mentjusteringer vurderes.
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Prolaktin er et polypeptidhormon som utskil-
les fra adenohypofysen, og sekresjonen er
under innflytelse av en rekke bade stimule-
rende og inhibitoriske faktorer (1). Hos men-
nesket fremmer prolaktin melkesekresjon og
inhiberer effekten av gonadotropiner. I til-
legg er flere hundre andre effekter av hormo-
net beskrevet hos mennesker og dyr (2).
Béde normalfysiologiske og patologiske for-
hold kan gi forheyede prolaktinnivéer, og
ramme 1 gir en oversikt over de vanligste dif-
ferensialdiagnostiske muligheter ved hyper-
prolaktinemi. Av rammen fremgér at en rek-
ke farmaka kan fore til prolaktinforheyelse.

Prolaktin og antipsykotika

I den senere tid har antipsykotikaindusert
hyperprolaktinemi vert trukket frem som en
undervurdert og alvorlig bivirkning. I nyere
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litteratur peker man pa at forheyet prolaktin-
nivd kan medfere en rekke symptomer som
gynekomasti, galaktoré, seksuell dysfunksjon
og akne, og hos kvinner 1i tillegg hirsutisme,
menstruasjonsforstyrrelser og infertilitet (3).
Videre er redusert beintetthet, gkt risiko for
hjerte- og karsykdom og karsinogene effekter
trukket frem som mulige langtidskomplika-
sjoner av hyperprolaktinemi (3, 4).

Under fysiologiske forhold utever hypo-
thalamus tonisk, inhibitorisk kontroll over
prolaktinsekresjonen gjennom dopaminerge
tuberoinfundibuleere baner (5). Legemiddel-
gruppen antipsykotika er heterogen hva angér
farmakologiske egenskaper, men alle prepara-
tene hemmer i varierende grad dopaminerg
aktivitet. Dopaminantagonisme i adenohypo-
fysen er antatt hovedmekanisme for hyperpro-
laktinemi forérsaket av antipsykotiske lege-
midler. I henhold til internasjonal praksis
inndeles antipsykotika i forstegenerasjonspre-
parater med sterk dopamin D2-reseptoranta-
gonisme og annengenerasjons antipsykotika,
som 1 tillegg til 4 vaere D2-antagonister, ogsé
blokkerer serotonin S5-HT2-reseptorer. Ari-
piprazol regnes som et tredje generasjonsmid-
del og skiller seg fra de evrige ved & vaere en
partiell agonist til D2-reseptoren.

Som gruppe har ferstegenerasjonsantipsy-
kotika sterre tendens til & forarsake prolaktin-
forhayelse enn de ovrige preparatene. I en
tverrsnittsundersokelse hadde 34 % av menne-
ne og 75% av kvinnene som brukte forste-
generasjonsmidler hyperprolaktinemi (6). I en
annen tverrsnittsstudie hadde 42 % av menne-
ne og 66 % av kvinnene med schizofreni som
brukte forstegenerasjonsmidler eller annen-
generasjonspreparatet risperidon, hyperpro-
laktinemi (7). Det ble ogsé pavist en dose-
respons-sammenheng mellom antipsykotika-
dose og prolaktinniva. Prolaktinstigningen er
funnet ved lavere antipsykotikadoser hos
kvinner enn hos menn (8). Annengenerasjons
antipsykotika har sveert varierende tilbeyelig-
het til & oke prolaktinnivaet; blant disse synes
klozapin og quetiapin ikke & gke plasmapro-
laktin. Olanzapin og ziprasidon kan gi forbi-
géende prolaktinstigning, mens risperidon har
storst tendens til & gi hyperprolaktinemi (3, 4).
Aripiprazol later ikke til & oke prolaktinnivaer
9).

Prolaktinforheyelse med potensiell bi-
virkningsrisiko ber derfor medfere overvei-
elser med hensyn til bade valg av antipsyko-
tikum, dose og oppfelging. Flere faktorer vil
vere avgjorende for valg av tiltak, og noen
grenseverdi for ndr man skal intervenere sy-
nes vanskelig & sette. En nytte-ulempe-vur-

dering av aktuell antipsykotisk medikasjon,
planlagt varighet av behandlingen samt risi-
ko for tilbakefall forbundet med eventuelle
medikamentendringer er alle momenter som
vil influere pa hvorledes patologiske prolak-
tinverdier héndteres. Aktuelle tiltak som
foreslds av noen forfattere, kan vere dosere-
duksjon, bytte til annet preparat med mindre
tilboyelighet til & fordrsake prolaktinstig-
ning, tillegg av en dopaminreseptoragonist
eller tillegg av p-piller hos kvinner med sym-
ptomer pa estrogenmangel (3). De tre forste
tiltakene gker imidlertid alle risikoen for til-
bakefall av psykoselidelsen, og det er derfor
viktig & veere klar over at en forheyet total-
prolaktin i en del tilfeller ikke trenger & ha
biologiske konsekvenser. Dette fenomenet er
godt beskrevet i endokrinologiske og kli-
nisk-kjemiske tidsskrifter, men savnes i den
pagaende diskusjonen i psykiatriske fora.

Makroprolaktinemi

Et aspekt som fortjener oppmerksomhet, er
prolaktinets store strukturelle heterogenitet
og at ulike molekylere varianter kan ha for-
skjellige biologiske effekter (10). En serum-
maéling av totalprolaktin diskriminerer ikke
mellom de ulike proteinfraksjonene. I nor-
malt serum utgjor prolaktin med molekyl-
masse 23 kDa 85-95% av totalprolaktin,
mens et protein med molekylmasse 50 kDa
utgjer mindre enn 10 %. I tillegg foreligger et
storre prolaktinkompleks med molekylmasse
over 100 kDa i en liten, men variabel mengde
(11). Sistnevnte betegnes ofte «big big pro-
laktin» eller makroprolaktin, og mye tyder pa
at det har liten eller ingen biologisk aktivitet
in vivo pa tross av biologisk aktivitet in vitro
(12—14). Forskjellen forklares vanligvis med
at molekylkompleksets sterrelse forhindrer
det fra & nd mélorganer utenfor blodbanen.

Hovedbudskap

Rutinemessig kontroll av serumprolak-
tin anbefales ved bruk av antipsykotika
som kan gi hyperprolaktinemi

| noen tilfeller kan prolaktinforhayelse
utgjeres av makroprolaktin med liten
eller ingen biologisk aktivitet

Ved funn av hyperprolaktinemi under
antipsykotikabehandling ber inntil
videre serumprgven ogsa analyseres
ved laboratorium som foretar under-
analyse for makroprolaktin
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Ramme 1

Vanlige arsaker
til hyperprolaktinemi

Fysiologiske forhold
Svangerskap
Amming
Bryststimulering
Sevn
Stress
Seksuell aktivitet

Patologiske forhold
Hypothalamus-/hypofysestilkskade
(tumor, straleskade, traume).
Hypofysaer hypersekresjon (prolakti-
nom, akromegali)

Systemsykdom (kronisk nyresvikt,
alvorlig leversykdom/chirrose)
Ekstrahypofyseere endokrine lidelser
(hypothyreose)

Brystveggskade (traume, tumor)

Medikamentutlest hypersekresjon
Dopamin D2-reseptorantagonister
(ferste- og noen annengenerasjons
antipsykotika, metoklopramid)
Antidepressiver
(spesielt serotonerge preparater)
Antihypertensiver
(metyldopa, verapamil)

Histamin H2-reseptorantagonister
(cimetidin, ranitidin)
Hormonpreparater

(estrogener, antiandrogener)
Andre (opioider, amfetamin)

Makroprolaktin elimineres saktere enn fritt
prolaktin, hvilket kan fere til akkumulering
(15). Ved noen tilfeller av hyperprolaktinemi
kan makroprolaktin utgjere forhayelsen. Man
betegner da tilstanden makroprolaktinemi.
Forekomsten av makroprolaktinemi ved hy-
perprolaktinemi er i ulike undersekelser fun-
net & variere fra 18—42 % (16). I en ny studie
som omfattet blodprever fra en endokrinolo-
gisk poliklinikk, hadde 2 089 sera forhayede
prolaktinverdier. Av disse kunne 22 % forkla-
res av makroprolaktin (13). Man fant ogsa
kjennsforskjell, ettersom bare 12 % av men-
nenes hyperprolaktinemi kunne forklares av
makroprolaktin, sammenliknet med 24 % av
kvinnenes. I praksis betyr dette konservativt
anslatt at hos sd mange som to av ti pasienter
med serologisk pavist hyperprolaktinemi, kan
forheyelsen utgjeres av en proteinfraksjon
med liten eller ingen biologisk aktivitet. Flere
forfattere papeker derfor viktigheten av ma-
kroprolaktintesting (10, 12).

Om makroprolaktinemi kan vaere assosiert
med en hvilken som helst arsak til hyperpro-
laktinemi, synes uavklart (17-21). For a
undersoke en eventuell sammenheng mellom
antipsykotikaindusert hyperprolaktinemi og
makroprolaktin, gjennomferte vi et littera-
tursek i Embase og PubMed til og med uke
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1112005, der vi benyttet ulike kombinasjo-
ner av sgkeordene «macroprolactin/ macro-
prolactinemia/ macroprolactinaemia/ big big
prolactin/ bigbig prolactin/ big big prolacti-
nemia/ big big prolactinaemia AND hyper-
prolactinemia/ hyperprolactinaemia AND
drugs/ pharmacotherapy/ antipsychotics/
neuroleptics». Vi fant 138 ulike artikler om
makroprolaktin, men ingen som undersekte
fenomenet spesifikt i relasjon til antipsyko-
tikabruk. Det synes derfor uavklart med hvil-
ken prevalens makroprolaktinemi foreligger
ved antipsykotikaindusert hyperprolaktin-
emi, og inntil videre ma man stotte seg pa
forekomsttallene fra andre populasjoner.

Kliniske implikasjoner

Vi mener at serumprolaktin ber kontrolleres
rutinemessig ved bruk av antipsykotika som
kan gi hyperprolaktinemi. Dette kan for-
slagsvis gjennomferes nir serumniva av me-
dikasjonen har nadd likevekt. Videre kon-
troller mé individualiseres i forhold til dose-
endringer eller preparatbytte.

I vanlig klinisk praksis kan man i prinsip-
pet tenke seg to ulike situasjoner hvor man
finner forheyet prolaktin i forbindelse med
bruk av antipsykotika og der andre arsaker
til forheyelsen er utelukket. I den forste
situasjonen har pasienten ogsd symptomer
som kan relateres til forhayet prolaktin. Man
kan da mistenke en kausal sammenheng.
Imidlertid er flere av de sentrale effektene
knyttet til blant annet reproduksjon lite spe-
sifikke og kan vere fordrsaket av helt andre
forhold enn hyperprolaktinemi. Man ber
derfor frarade & endre en ellers godt funge-
rende medikasjon utelukkende pa grunnlag
av uspesifikke symptomer. Makroprolaktin-
testing vil her kunne gi verdifull tilleggsin-
formasjon om en eventuell sammenheng
mellom hormonniva og symptomer. I den
andre situasjonen er forhayet totalprolaktin
pdvist gjennom rutinemessig testing uten at
pasienten opplever prolaktinrelaterte sym-
ptomer. Det later til & vaere store individuelle
forskjeller med hensyn til hva som pa kort
sikt er symptomgivende prolaktinniva (3).
Om forheyelsen utgjores av biologisk aktivt
hormon, er det likevel argumenter for & gjen-
nomfere prolaktinsenkende tiltak for & unn-
gd hormonelle langtidseffekter.

Béde ved antatt symptomgivende og ved
asymptomatisk prolaktinforheyelse ved bruk
av antipsykotika ber derfor en differensier-
ing foretas mellom hyperprolaktinemi og
makroprolaktinemi fer man vurderer juste-
ring av medikasjon. Méling av makroprolak-
tin utfores ikke i dag ved alle hormonlabora-
torier i Norge. Konsekvensen kan bli at pa-
sienter feildiagnostiseres og at unedvendige
tiltak iverksettes. En ellers effektiv og godt
tolerert antipsykotisk medikasjon kan bli
byttet til annet preparat pa sviktende grunn-
lag. Dette vil gke risikoen for tilbakefall av
psykoselidelsen og ogsa forlenge kostbar be-
handlingstid i sykehus i forbindelse med et
medikamentskifte.

Manuskriptet ble godkjent 18.8. 2005.
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