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Summary

Aim. The aim of this study was to assess the mental state of patients treated with psycho-
tropic drugs (LPT) and bromocriptine (BRC) at the same time.

Methods. 25 female patients in the stable mental state treated with antipsychotics (LPP)
(13 patients were also treated with other LPT) with an average age of 25.56 years were inclu-
ded in the study. All patients presented clinical symptoms of HPRL: menstrual disturbances
or galactorrhea and their serum PRL was increased or the test with metoclopramide was
incorrect. BRC (1.25-8.75 mg per day) was ordered to eliminate HPRL and observation
was conducted over a period of 3 months. Two weeks, a month, 2 months and 3 months
after the BRC treatment had been started, an evaluation of the mental state of the patients
was conducted. The patients’ mental state was evaluated with the Clinical Global Impression
Scale (CGI), the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS).

Results. After 3 months of the study in the whole group there was no significant change
in the mental state evaluated with the CGI and the HDRS. There was a worsening in PANSS
(p<0.05) which was mainly due to the worsening (p<0.01) in the subscale of general psychiatric
symptomatology of PANSS (PANSS-G). There was no significant change in the subscales of
positive and negative symptoms of PANSS (PANSS-P and PANSS-N respectively).

Conclusions. The results show that during the 3 months of the BRC treatment there was no
worsening in positive, negative and affective symptoms. The study suggests that adding BRC
may be a safe option of management of psychotropic-induced HPRL in some psychiatrically
stable patients, although further studies are necessary.

Stowa klucze: bromokryptyna, hiperprolaktynemia, leki psychotropowe
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Wstep

Leki z grupy agonistoéw dopaminy (AD) powszechnie stosowane w endokrynologii
w leczeniu hiperprolaktynemii (HPRL) o etiologii organicznej czy czynnos$ciowej
rzadko dotychczas stosowano w leczeniu HPRL po lekach przeciwpsychotycznych
(LPP), przede wszystkim z obawy o spowodowanie wystapienia lub nasilenia si¢ obja-
wow psychotycznych [1]. Opublikowano dotychczas wyniki niewielu badan na temat
stosowania AD HPRL po lekach psychotropowych (LPT), a dostgpne prace dotycza
niewielkich grup pacjentow lub sa opisami pojedynczych przypadkow. W badaniach
wykazano, ze leczenie bromokryptyna (BRK) obniza poziom PRL i redukuje objawy
kliniczne HPRL u wigkszosci leczonych [2, 3,4, 5, 6, 7, 8]; niestety, rzadko analizowano
wplyw leczenia BRK na stan psychiczny pacjentek. Wigkszos¢ autorow stwierdzata
istotne zmniejszenie si¢ nasilenia HPRL lub ustapienie jej objawdw klinicznych bez
pogorszenia si¢ stanu psychicznego, u pojedynczych os6b — pogorszenie pod postacia
nasilenia si¢ objawow lgkowych, ale takze w pojedynczych przypadkach poprawe
stanu psychicznego.

Istniejq takze opisy pojedynczych przypadkéw skutecznego i bezpiecznego sto-
sowania BRK u pacjentow z HPRL po LPP [9, 10, 11, 12] oraz pojedyncze opisy
gwaltownego pogorszenia si¢ stanu psychicznego w takiej sytuacji [13].

Z przegladu piSmiennictwa wynika, Ze nie opisano zadnego przypadku wystapienia
psychozy lub pogorszenia si¢ juz wystepujacych zaburzen psychotycznych u pacjentow
przyjmujacych kabergoling. Moze to wynikac z faktu, Ze lek ten byt dotad stosowany
znacznie rzadziej w leczeniu HPRL niz BRK, ale takze przyczyna takiej sytuacji moze
by¢ jego wigksze powinowactwo do receptoréw dopaminowych w szlakach guzko-
wo-lejkowym i nigrostriatalnym niz mezolimbicznych, zwiazanych z powstawaniem
objawow psychotycznych [14].

Cel pracy

Celem byta ocena stanu psychicznego badanych pacjentek podczas jednoczesnego
stosowania lekéw psychotropowych i BRK.

Grupa badana

Grupe badang stanowito 25 pacjentek w wieku od 17 do 43 lat; $rednia wieku
wynosita 25,56 roku. Wszystkie pacjentki byty leczone LPP z powodu réznych cho-
réb psychicznych (schizofrenia, zaburzenie schizoafektywne, organiczne zaburzenia
urojeniowe) od co najmniej 6 miesigcy i od co najmniej miesiaca przed wlaczeniem
do badania byly w stabilnym stanie psychicznym. Niektore przyjmowaly takze, poza
LPP, inne leki psychotropowe: przeciwdepresyjne, normotymiczne, uspokajajace i prze-
ciwlgkowe. Do badania wlaczono pacjentki, u ktérych w trakcie przyjmowania lekow
psychotropowych wystapity i utrzymywaty si¢ objawy sugerujace HPRL: zaburzenia
miesigczkowania lub mlekotok. Do badania wybrano te, u ktorych psychiatra prowa-
dzacy zadecydowat o utrzymaniu stosowanych lekéw psychotropowych, zwlaszcza
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LPP, w dotychczasowej dawce z powodu uzyskania istotnej poprawy stanu psychicz-
nego i braku efektow terapeutycznych po wezesniej stosowanych lekach. Wytaczono
pacjentki z pozytywnym wywiadem w kierunku ciazy i wystgpowania choréb moga-
cych przejawiac si¢ HPRL: choroby przysadki i podwzgorza, niedoczynnos¢ tarczycy,
przewlekta niewydolnos¢ nerek, przewlekta niewydolno$¢ watroby, choroby skory
okolicy klatki piersiowej (polpasiec, oparzenia), oraz pacjentki po menopauzie.

Uzyskano zgode¢ Komisji Etycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na prze-
prowadzenie badania.

Metody

HPRL po LPT rozpoznawano, opierajac si¢ na objawach klinicznych HPRL
— wystapieniu mlekotoku lub zaburzen miesiaczkowania, potwierdzonych badaniami
laboratoryjnymi (podwyzszone ponad gérna granic¢ normy stezenie PRL, nieprawi-
dlowy wynik testu z metoklopramidem), u pacjentek, u ktorych wykluczono inne jej
przyczyny na podstawie wywiadu, badania fizykalnego, badan laboratoryjnych, w tym
hormonalnych, i ewentualnie badaniem RTG bocznym czaszki.

U 25 pacjentek, u ktorych potwierdzono HPRL po LPT, wdrozono leczenie BRK.
Aby uniknaé naglych objawow niepozadanych po BRK, gtéwnie hipotonii i objawow
gastrycznych, pacjentki przyjmowaty lek w trakcie jedzenia, a leczenie rozpoczynano
od bardzo matych dawek (1/4 tabletki a 2,5 mg/dobg), ktére stopniowo zwigkszano
w ciagu kilku dni — do dawki 1,5 tabletki a 2,5 mg/dobg. Dawka BRK byta nastepnie
modyfikowana na kolejnych wizytach, zaleznie od efektu w zakresie eliminowania
objawow klinicznych HPRL 1 obnizania prolaktynemii. Leczenie BRK prowadzono pod
kontrola specjalisty endokrynologa, ktory decydowat o stosowanych dawkach leku.

Badanie zaplanowano na 3 miesiace po rozpocze¢ciu leczenia BRK. W tym czasie
po 2 tygodniach, po miesiacu, po 2 i po 3 miesiacach po wiaczeniu leczenia oznaczano
stezenia PRL w surowicy krwi, oceniano zmiany w zakresie wystepowania objawow
klinicznych HPRL oraz oceniano stan psychiczny pacjentek na podstawie badania
psychiatrycznego i za pomoca skali ogdlnej oceny klinicznej (CGI), skali objawow
pozytywnych i negatywnych schizofrenii (PANSS) oraz skali depresji Hamiltona
(HDRS). W przypadku pogorszenia si¢ stanu psychicznego, ktore w badaniu oznaczato
wyzszy wynik w skali CGI co najmniej o jeden punkt, BRK odstawiano i odpowiednio
modyfikowano leczenie LPT.

W trakcie leczenia bromokryptyna u 11 (0,44) pacjentek wystapity objawy niepo-
zadane po leku: objawy dyspeptyczne —u 5 (0,20), sennos¢ —u 5 (0,20), bole i zawroty
glowy —u 3 (0,12), inne niespecyficzne objawy niepozadane (,,ucisk w glowie”)—u 1
(0,04) pacjentki.

Wymienione objawy niepozadane wystgpowaly przede wszystkim na poczatku
leczenia, w trakcie zwigkszania dawki, i miaty charakter fagodny, krotkotrwaty i przej-
Sciowy. U jednej pacjentki wystapily objawy dyspeptyczne po dwdch miesigcach
leczenia przy zwigkszeniu dawki bromokryptyny do 7,5 mg/dobg, co spowodowalo,
ze pacjentka ta pozostala na dawce 6,25 mg/dobe.

Zadna pacjentka z powodu objawéw niepozadanych po bromokryptynie nie prze-
rwata leczenia tym lekiem.



598 Zbigniew Barszcz i wsp.

Opracowanie statystyczne wynikow

Z uwagi na liczebno$¢ badanej populacji, wynoszaca N < 100, w obliczeniach poshu-
giwano si¢ frakcjami. Zgodnos¢ rozktadéw cech ilosciowych z rozktadem normalnym
oceniano za pomoca testu Shapiro—Wilka. W przypadkach, gdy rozktady zmiennych ilo-
sciowych w obrebie dwoch analizowanych grup nie odbiegaty od rozktadu normalnego,
do oceny istotno$ci roznic $rednich w tych grupach wykorzystywano test parametryczny
t Studenta dla zmiennych niezaleznych. Gdy zalozenia wymagane do zastosowania testow
parametrycznych nie byly spelnione, oraz w analizach dotyczacych cech mierzonych za
pomoca skal porzadkowych w przypadku prob zaleznych (pomiary skorelowane), wy-
korzystywano test Wilcoxona dla par wiazanych. Dla parametréw wyrazonych w skali
nominalnej badano strukturg i czgstos¢ wystgpowania poszezeg6lnych klas. Z uwagi na
naruszenie zatozen o normalnosci rozktadéw oraz relatywnie niska liczebno$¢ grupy,
istotno$¢ roznic rozktadow cech ilosciowych lub porzadkowych w k > 2 prob skorelowa-
nych oceniano za pomoca testu rang Friedmana. Po uzyskaniu istotnego testu ogolnego
w dalszej kolejnosci wykonywano analizg kontrastow za pomoca nieparametrycznego
testu kolejnos$ci par wigzanych Wilcoxona, poréwnujac oceny parametréw dokonane
w poszczeg6lnych punktach czasowych (t =1, 2, 3, 4) z pomiarem w t = 0. Dla testow
nieparametrycznych wykorzystano procedurg testow dokladnych wedlug zasad i al-
gorytmoéw opisanych przez Agresti oraz Mehta i Patel, ktore sa dostgpne w pakiecie
statystycznym SPSS 12.0 PL (SPSS Exact Tests 7.0 for Windows).

Wyniki

Wyniki badania dotyczace wptywu stosowania BRK na zmiany st¢zen PRL 1 objawy
kliniczne HPRL zamieszczono w osobnej publikacji.

Ocena stanu psychicznego pacjentek podczas jednoczesnego stosowania BRK
1 lekow psychotropowych

Stan psychiczny badano za pomoca skal CGI, HDRS i PANSS po 2 tygodniach, po
miesiacu, po 2 i po 3 miesigcach leczenia BRK. Poniewaz niektore pacjentki wezesniej
zakonczyly udziat w badaniu z powodu pogorszenia si¢ stanu psychicznego, ocenianego
za pomoca skal CGI (po 2 tygodniach badania— 1 pacjentka, po miesiagcu — 3 pacjentki, po
2 miesiacach — 2 pacjentki, po 3 miesiacach — 2 pacjentki; w sumie 8 pacjentek), dlatego
W t =4 przypisano im ostatnie dostgpne wartosci (uwzgledniono warto$ci skal z ostatnie-
go pomiaru). W przeciwnym wypadku wyniki analizy bytyby niewiarygodne, obciazone
btedem systematycznym. Przeprowadzono analizy zgodnie z intencja leczenia (ITT).

Zmiana w skali CGI

Wartosci przecigtne uzyskane przez pacjentki w skali CGI na poczatku i na kon-
cu badania (tabela 1) nie r6znily si¢ istotnie statystycznie. Nie obserwowano zatem
istotnych zmian w stanie psychicznym ocenianym za pomoca skali CGI w trakcie
jednoczesnego stosowania lekow psychotropowych i BRK w catej badanej grupie.
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Tabela 1. Zmiany w skali CGI miedzy koncem a poczatkiem badania

Czasbadania | N | Srednia | Mediana SD Min. Maks. Z p
t=0 25 3,04 3,0 0,8 2 5
1,155 ns
t=4 25 3,20 3,0 1,2 1 6

t =0 — przed wlaczeniem bromokryptyny, t =4 — po 3 miesiacach stosowania bromokryptyny,
Z — standaryzowana wartos$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, ns — p > 0,05

Zmiana w HDRS

Wartosci przecigtne nasilenia objawow depresyjnych ocenianych za pomocg HDRS
na poczatku i na koncu badania (tabela 2) nie r6znily si¢ istotnie. Nie obserwowano
zatem istotnych zmian w stanie psychicznym ocenianym za pomoca HDRS w trakcie
jednoczesnego stosowania lekow psychotropowych i BRC.

Tabela 2. Zmiany w HDRS mig¢dzy koncem a poczatkiem badania

Czas badania | N Srednia | Mediana SD Min. Maks. Z p
t=0 25 7,80 7 3,9 2 18
1,632 ns
t=4 25 9,08 8 6,0 0 23

Z — standaryzowana warto$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, ns — p > 0,05

Zmiany w skali PANSS i podskalach: PANSS—P, PANSS-N i PANSS-G

Wartoéci PANSS uzyskane przez pacjentki na poczatku i na koncu badania roznity si¢
istotnie. Suma wynikow uzyskanych przez nie w poszczegdlnych podskalach PANSS pod
koniec badania byta istotnie statystycznie wyzsza niz na poczatku badania (tabela 3).

Tabela 3. Poréwnanie wynikow uzyskanych przez chore w skali PANSS (wynik calkowity)
na koncu i poczatku badania

Czas badania | N | Srednia | Mediana SD Min. Maks. Z p
t=0 25 51,92 49 13,1 34 72
2,057 <0,05
t=4 25 55,76 52 18,5 33 89

Z — standaryzowana wartos$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego

Warto$ci PANSS-P (tabela 4) i PANSS-N (tabela 5) uzyskane przez pacjentki na
poczatku i na koncu badania nie r6znily si¢ istotnie. Nie obserwowano zatem zmian
w stanie psychicznym ocenianym za pomoca podskal PANSS-P i PANSS-N w trakcie
jednoczesnego stosowania lekow psychotropowych i BRK.
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Tabela 4. Poréwnanie wynikow uzyskanych przez chore w podskali PANSS-P (podskala
objawow pozytywnych) na koncu i poczatku badania

Czas badania N Srednia Mediana SD Min. Maks. z p
t=0 25 11,60 10,0 41 7 21
1,088 ns
t=4 25 12,20 10,0 6,0 7 25

Z — standaryzowana warto$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, ns — p > 0,05

Tabela 5. Poréwnanie wynikow uzyskanych przez pacjentki w podskali PANSS-N (podskala
objawow negatywnych) na koncu i poczatku badania

Czas badania N Srednia | Mediana| SD Min. Maks. z p
t=0 25 14,24 15,0 43 7 23
0,723 ns
t=4 25 14,40 15,0 53 7 23

Z — standaryzowana warto$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona,
p — warto$¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, ns — p > 0,05

Wartosci PANSS-G (tabela 6) uzyskane przez pacjentki na poczatku i na koncu
badania r6znity sig istotnie. Po 3 miesigcach leczenia BRK pacjentki uzyskiwaly istotnie
wyzsze wyniki w podskali PANSS-G niz przed witaczeniem leczenia tym lekiem.

Tabela 6. Poréwnanie wynikow uzyskanych przez pacjentki w podskali PANSS-G
(ogdlna symptomatologia psychiatryczna) na koncu i poczatku badania)

Czas badania N | Srednia | Mediana SD Min. Maks. z p
t=0 25 | 26,08 25,0 6,3 17 37
3,023 <0,01
t=4 25 | 29,24 28,0 8,9 17 46

Z — standaryzowana warto$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona,
p — wartos¢ doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego

Zmiany w poszczeg6lnych itemach podskali PANSS-G
migdzy koncem a poczatkiem badania

Z uwagi na wystgpowanie istotnych réznic w podskali PANSS-G pomigdzy wy-
nikami uzyskanymi przez pacjentki na poczatku badania i po 3 miesiacach leczenia
BRK postanowiono ocenié, ktore z 16 itemow podskali PANSS-G sa odpowiedzialne
za wystgpowanie ww. istotnej rdéznicy. Rozpigtos¢ skali oceniajacej nasilenie poszcze-
gblnych objawow PANSS-G wynosi 7 punktow; jest to skala porzadkowa. Z tego
powodu istotno$¢ roznic pomigdzy wynikami uzyskanymi wt = 4 w stosunku do
t =0 oceniano za pomoca testu Wilcoxona dla par wigzanych (tabela 7).
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Tabela 7. Poréwnanie wynikow uzyskanych przez chore na poczatku i na koncu badania
w poszczegolnych itemach podskali PANSS-G; N =25

PAllEleS"é-G Nazwa itemu (objaw) t= | Srednia | Mediana | SD Min. | Maks. | Z p
0 [208 2,0 0,8 1 3
1 Troska o ciato 2,111 | ns
4 1236 2,0 0,8 1 4
0 |2,00 2,0 0,8 1 3
2 Lek 2,230 | <0,05
4 1244 3,0 1,0 1 4
0 [1,32 1,0 0,7 1 3
3 Poczucie winy 0,966 | ns
4 1144 1,0 0,8 1 3
- 0 [184 2,0 0,8 1 3
4 Napiecie 2,486 | <0,05
4 1224 2,0 0,9 1 4
5 Mani —— 0 [184 2,0 0,7 1 3 0378
anieryzmy i zastyganie , ns
DAV IZASYONE T he0 20 |08 |1 |3
) 0 |[1.88 2,0 0,9 1 4
6 Depresja 0,996 | ns
4 1220 2,0 1,3 1 5
0 |[144 1,0 0,7 1 3
7 Zahamowanie ruchowe 2,449 | <0,05
4 11,68 2,0 0,7 1 3
0 |[124 1,0 0,6 1 3
8 Brak wspotpracy 1,0 ns
@ 4 1136 1,0 0,8 1 4
. .10 [140 1,0 0,6 1 3
9 Niezwykte tresci myslenia 1,633 | ns
4 1156 1,0 0,9 1 4
) ) 0 |[1,00 1,0 0,0 1 1
10 Dezorientacja 0,000 | ns
4 11,00 1,0 0,0 1 1
0 |[144 1,0 0,7 1 3
1 Zaburzenia uwagi 1,265 | ns
4 11,60 1,0 0,8 1 3
12 Brak kryt i wglad 0 |208 20 10 L 4 1,414
ra cyzmu i wgladu ) ns
ey g 4 1216 2,0 1,0 1 4
0 [1,72 1,0 0,9 1 3
13 Zaburzenia woli 2,714 | <0,01
4 12,08 2,0 1,0 1 4
0 |[1,28 1,0 0,5 1 3
14 Staba kontrola impulséw 1,890 | ns
4 148 1,0 09 1 4
0 |176 2,0 0,7 1 3
15 Pochfonigcie 2,0 ns
4 1,92 2,0 0,7 1 3
o 0 |1,76 2,0 0,8 1 3
16 Czynne unikanie spoteczn 1414 | ns
4 1,92 2,0 1,0 1 4

Z — standaryzowana warto$¢ rozktadu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona, p — warto$¢
doktadna dwustronnego prawdopodobienstwa testowego, ns —p > 0,05
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Wartosci G2 (Igk) na konicu i na poczatku badania r6znity sig istotnie. U 12 pacjen-
tek doszto do pogorszenia si¢ wynikow, u 2 do ich poprawy, a u 11 chorych wartosci
si¢ nie zmienity. Warto$ci G4 (napigcie) na koficu i na poczatku badania roéznity sig
istotnie. U 9 pacjentek doszto do pogorszenia si¢ wynikow, u 1 do ich poprawy, a u 15
chorych wartos$ci si¢ nie zmienity. Warto$ci G7 (zahamowanie ruchowe) na koncu
i na poczatku badania roznily si¢ istotnie. U 6 pacjentek doszto do pogorszenia sig
wynikdw, poprawy nie obserwowano u zadnej chorej, warto$ci nie zmienily si¢ u 19.
Wartosci G13 (zaburzenia woli) na koncu i na poczatku badania réznily sig istotnie.
Wyniki ulegly pogorszeniu u 8 pacjentek, poprawy nie obserwowano u zadnej chorej,
au 17 wyniki si¢ nie zmienily.

Podsumowujac —nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic migdzy poczatkiem
a koncem badania w nastepujacych skalach oceniajacych stan psychiczny pacjentek:
CGI, HDRS, oraz podskalach skali PANSS: PANSS-P i PANSS-N. Stwierdzono na-
tomiast istotne statystycznie réznice migdzy koncem a poczatkiem badania w skali
PANSS, za co odpowiadaja przede wszystkim istotne statystycznie roznice w podskali
PANSS-G, w itemach: G2 (Igk), G4 (napigcie), G7 (zahamowanie ruchowe) i G13
(zaburzenia woli).

Dyskusja

Problem jednoczesnego stosowania BRK i LPT, w tym LPP, rodzi wiele kontro-
wersji— funkcjonuje wiele mitow, nie majacych poparcia w wynikach metodologicznie
poprawnych badan. Leki dziatajace dopaminergicznie bardzo rzadko stosuje sig w le-
czeniu HPRL po LPP, prawie nigdy po innych lekach psychotropowych. Zasadniczym
argumentem przeciwko stosowaniu AD u pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi,
a przede wszystkim psychotycznymi, wydaja si¢ zatozenia teorii dopaminowe;j schi-
zofrenii [15, 16]. Zgodnie z nimi, zwigkszenie aktywno$ci dopaminergicznej w mézgu
przez AD moze wyzwala¢ lub nasila¢ objawy psychotyczne.

Wielu specjalistow [1, 17] nie stosuje AD u pacjentéw leczonych LPP, a wigc lekami
dziatajacymi antagonistycznie na receptory dopaminowe, obawiajac sig, ze moga one
dziata¢ antagonistycznie wobec przyjmowanych jednocze$nie LPP, zmniejsza¢ ich
skutecznos$¢ 1 tym samym pogarszaé stan psychiczny pacjentow. Niektorzy autorzy
[18] uwazaja natomiast, ze BRK moze by¢ bezpiecznie stosowana u chorych psychicz-
nie, pod warunkiem, ze pozostaja oni w stabilnym stanie psychicznym i otrzymuja
LPP. W naszym badaniu wszystkie pacjentki przed rozpoczeciem leczenia BRK byty
w stabilnym stanie psychicznym od co najmniej miesigca, w rzeczywisto$ci okres ten
wynosit od kilku miesigcy do kilku lat; kazda pacjentka przyjmowata LPP.

W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w stanie psychicznym
pacjentek, ocenianym za pomocg skali CGI, porownujac wyniki na poczatku i koncu
badania. Skala CGI ocenia catosciowe nasilenie zaburzen i opiera si¢ na wypowiedziach
i zachowaniach pacjenta w czasie badania [19]. Wyniki tej skali sa wigc najblizsze
ocenie stanu klinicznego, jakiej dokonuje specjalista psychiatra w czasie wizyty pacjen-
ta. Podobna sytuacja dotyczyta oceny w HDRS. Nie stwierdzono, aby stan badanych
pogarszat si¢ w zakresie objawdw depresyjnych.
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W badaniu wykazano istotne statystycznie zmiany w PANSS, za co odpowiadaty
przede wszystkim zmiany w podskali PANSS-G, opisujacej ogolng symptomatologie
psychiatryczna. W tej podskali istotne rdznice dotyczyly nastepujacych itemow: Iek,
napigcie, zahamowanie ruchowe i zaburzenia woli. Nie stwierdzono jednak zmian
w stanie psychicznym w zakresie objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS-P
1 PANSS-N). To wtasnie obawa przed nasileniem si¢ objawow psychotycznych jest
argumentem wielu autorow przeciwko stosowaniu AD w HPRL po LPP. Wyniki pre-
zentowanego badania nie potwierdzaja tych obaw.

Podskala PANSS-G ocenia bardzo wiele roznorodnych objawéw niespecyficz-
nych dla zaburzen psychotycznych, obecnych w wielu zaburzeniach psychicznych.
Zwigkszona punktacja w itemach G2 i G4 $wiadczy odpowiednio o zwigkszeniu si¢
leku i napigcia, a w itemie G7 o nasileniu si¢ zahamowania ruchowego, natomiast
w przypadku itemu G13 — zaburzen woli. Nie mozna jednoznacznie rozstrzygnac, czy
istotne pogorszenie si¢ w tych 4 kategoriach objawow jest przypadkowe i niezalez-
ne od siebie nawzajem, czy tez w pewnym stopniu zmiany w zakresie tych wlasnie
objawow pozostaja migdzy soba w jakim$ zwiazku przyczynowo-skutkowym. O ile
bowiem Igk (item G2) jest wyrazem subiektywnego przezywania, o tyle napigcie
(item G4) moze by¢ przede wszystkim somatycznym przejawem Igku i niepokoju.
Zmniejszenie si¢ aktywnosci ruchowej, zarowno w sferze ruchu, jak i wypowiedzi
(item zahamowania ruchowego G7), moze by¢ w pewnej sprzeczno$ci z nasileniem
si¢ niepokoju manipulacyjnego charakterystycznego dla przezywania Igku i napigcia,
moze tez jednak, szczegolnie w tagodnym nasileniu (dominujacym u badanych),
opisywac¢ charakterystyczna takze dla Igku i napigcia pewna sztywno$¢. Zwigkszona
punktacja w itemie zaburzen woli (G13) moze opisywac powazne zaburzenia woli,
wynikajace z formalnych zaburzen myslenia, ale takze, szczegodlnie przy tfagodnym
nasileniu, by¢ przejawem niepokoju, obaw, napigcia i lgku. Wszystkie te 4 kategorie
objawdw to jednoczesnie objawy niespecyficzne i opisujace rézne stany emocjonalne,
wynikajace z wielu powodoéw psychologicznych. Na zwigkszenie si¢ przezywania
leku 1 wzmozone napigcie moze mie¢ wptyw sam udzial w badaniu i konieczno$é
kolejnych wizyt, powtarzanie tych samych procedur, przyjmowanie nowego leku
i brak jego oczekiwanej szybkiej skuteczno$ci. Spowolnienie psychoruchowe moze
by¢ przejawem zniechgcenia do kontynuowania udziatu w badaniu, a zaburzenia
woli moga wyraza¢ watpliwosci co do udziatu w badaniu i osoby badajacego. Warto
tez zaznaczy¢, ze zmiany w czterech ww. itemach podskali PANSS-G sa niewielkie
1 wydaja si¢ nie mie¢ istotnego znaczenia klinicznego:

a) G2 —lek. Srednie warto$ci miedzy koncem a poczatkiem badania to odpowiednio:
2,44 12,00, wartosci mediany natomiast to odpowiednio 3,0 1 2,0. Warto$¢ 2 w skali
PANSS opisuje minimalne nasilenie Igku: ,,nieprawidtowos$¢ watpliwa, mogaca sig-
ga¢ gornej granicy normy” (thumaczenie skali PANSS za: Wcidrka [19]), warto$¢ 3
natomiast to tagodne nasilenie Igku.

b) G4 — napigcie. Srednie wartosci miedzy koncem a poczatkiem badania to odpo-
wiednio: 2,24 1 1,84, warto$¢ mediany natomiast nie zmienita si¢ po trzech miesiacach
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badania i wynosita 2, co odpowiada ,,nieprawidtowosci watpliwej, mogacej siggac
gornej granicy normy” na poczatku i na koncu badania.

¢) G7 — zahamowanie ruchowe. Srednie warto$ci miedzy koncem a poczatkiem
badania to odpowiednio: 1,68 i 1,44, wartosci mediany natomiast to odpowiednio 2
punkty i 1 punkt. W skali PANSS 1 oznacza brak patologii opisanej w poszczego6lnym
itemie, 2 natomiast oznacza patologi¢ watpliwa, mogaca miesci¢ si¢ w granicach
normy.

d) G13 — zaburzenia woli. Srednie warto$ci miedzy koncem a poczatkiem badania
to odpowiednio: 2,08 1 1,72, warto$ci mediany natomiast, tak jak w przypadku G7,
to odpowiednio 211 1.

Najbardziej istotna zmiana dotyczy nasilenia Igku. Podobne obserwacje poczynit
Smith [5].

‘Whioski

1. W trakcie trzymiesiecznego stosowania BRK u pacjentek z HPRL po lekach
psychotropowych nie zauwazono pogorszenia si¢ stanu psychicznego w zakresie
objawow pozytywnych a takze negatywnych i afektywnych.

2. W badaniu stwierdzono u pacjentek nasilenie si¢ lgku, napigcia, zahamowania
ruchowego i zaburzen woli.

3. Leczenie HPRL po lekach psychotropowych BRK wydaje si¢ bezpieczne przede
wszystkim u pacjentek w ustabilizowanym stanie psychicznym otrzymujacych LPP.

OneHka ICHXHYECKOr0 COCTOSTHHS MANMEHTOK BO BpeMsi IPHeMa NMCHXOTPONHBIX JIeKapcTB,
B TOM 4HcJIe TPOTHBONCHXOTHYECKUX H OPOMKPHITHHA

Copep:xanue

3amanne. 3aaHreM pabOThI ObLIA OIICHKA ICHXUYECKOTO COCTOSHHS TTAIMEHTOK, PUHUMAIOIINX
OJTHOBPEMEHHO rcuxoTpomnHbie npenapars (I111),B ToM 4rcie NpOTHBONCUXOTHYESCKHE JICKapCcTBa
(IITICJI) a Taxxe Opomkpuntus (BKP).

Mertoa. B uccienoBanuu NpuHSUIO ydacTue 25 mauuMeHTok (cpeanuid Bo3pact 25,56 rona),
nedyeHHbIx III1 (13 GonpHbIX mpuHUMaio Takke U uHble IIII) He MeHee ogHOro Mecsua B
nepuose CTabMIN3aluu MICUXUYECKOTO COCTOSHUSA ¢ KIMHUYECKUMH CUMIIOMaMH HapyIIeHUs
MEHCTPYHPOBAHUS. BBIICICHUS MOJOKa M3 MOJOYHOHU kene3sl. [IpoBeneHnble 1abopaTopHbIC
WCCIeI0BaHMs OATBEP N MOBBIICHHYO KOHIIEHTPALUIO ITPOJIAKTHHA, TATOJIOTHYECKUI pe3yabTaT
TecTa ¢ METOKJIOpIpoMuaoM. [lanmeHTKH B TeueHHe Tpex MecsleB IpuHuMany npernapar bKP (B
nose 1,25-8,75 mr/cyTku ais SNMAMUHAIMH. TOSBISIONICHCS y HUX runepiakrnHemun. [locne 2
HeJIeTIb, TIOCJIC MECSIIa U laJiee mocie 2 U 3 MeCsIeB UCCICIOBAHUS TPOBEACHA CIICHKA IICHXIHYECKOTO
COCTOSTHUSI ITPH TIOMOIIIH IITKAJT: [IIKaJIa 00IIeH KIIMHIYEeCKON OI[CHKH, IITKaja Aenpeccuu [ aMiibpToHa,
IKaJia MO3UTHUBHBIX M HETAaTUBHBIX CHMIITOMOB IIH30()PECHHUH.

PesyabTaTrbl. Bo Beeil rcciaei0BaHHOI TpyIIie HE OTMEUYCHO CYIIECTBEHHBIX W3MCHCHUIT B
MICUXMYCCKOM COCTOSIHUM OOJBHBIX, OIICHEHBIX IIKaJaMU OOIIEH KIMHUYECKON OICHKU U IIKaI0i
['amunbTOHA B KOHIIE HccnenoBaHus. CymecTBeHHble n3MeHeHus (p < 0,05) oTHOCHINCH K HIKaje
MO3UTHUBHBIX M HETATHBHBIX CHMIITOMOB HIM30()PEHHHU. 32 3TO COCTOSIHHE IPEIK/IE BCEro OTBEYAIN
cymiectBeHHbIe m3MeHeHus (p<0,01) B moamrane oOmeil NCUXHaTPUIECKO MICMXONAaTOJIOTHH, T.€.
MO3UTUBHBIX M HETATUBHBIX CHMIITOMOB IM30(peHnu. He 0TMeYeHO CyIIecTBEHHBIX U3MEHEHHUHN B
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MOAIIKAIAX MO3UTUBHBIX M HETAaTHBHBIX CHMIITOMOB IIU30()PEHUN,COOTBETCBEHHO C BapHAHTaMU
ITuH.

BriBoasl, [Tocne Tpex MecsiiieB OAHOBPEMEHHOTO IIPUMEHEHHUS IICHXOTPOITHBIX IIPENapaToB, B
TOM YHCIJIe ¥ MPOTHBOIICHXOTHIECKUX a Takke OPOMKPHIITHHA y MAIMEHTOK ¢ THIPIPOIaKTeMUCH
HE OTMEYEHO BO BCE MCCIEOBAHHON IpyIIe yXy/LIeHHs MCUXUYECKOTO COCTOSIHUS B pajuyce
TIO3UTHBHBIX, HETATUBHBIX U ap(eKTUBHBIX cHMITOMOB. MccnenoBanne MOXXeT yK3bIBaTh Ha (DaKT,
YTO MpHOaBICHNE OPOMKPHIITHHA MOKET OBITH O€30MaCHBIM METOZOM KIIMHUYECKOTO BO3/ICHCTBUS Y
MALMEHTOK C TUIEPIPOIAKTHHEMEH 110CIIe IPUMEHEHHS IICUXOTPOITHBIX IIPENapaToB PH CTAOUIBEHOM
TICUXUYECKOM COCTOSTHUH, XOTSI JaJIbHEHIIINE NCCIIeI0BAaHNs BEChMa ITOKa3aHEL.

Beurteilung des psychischen Befindens der Patientinnen bei gleichzeitiger Behandlung
mit psychotropen Medikamenten, Antipsychotika und Bromocriptin

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Arbeit war die Beurteilung des psychischen Befindens der der Patientinnen,
die gleichzeitig psychotrope Medikamente (LPT), Antipsychotika (LPP) und Bromocriptin (BRC)
einnahmen.

Methode. An die Studie wurden 25 Patientinnen eingeschlossen (Durchschnittsalter 25,56 Jahre),
die mit LPP behandelt wurden (13 Patientinnen bekamen auch andere LPT), und zwar mindestens seit
einem Monat bei der Stabilisierung des psychischen Zustandes, mit klinischen HPRL Symptomen
(Stérungen der Menstruation oder Laktorrhoe), was mit Laboruntersuchungen bestdtigt wurde
(erhohre PRL-Konzentration, nicht richtiges Ergebnis beim Test mit Metoclopramid). Die Patientinnen
bekamen das BRC-Préparat 3 Monate lang (in der Dosis 1,25 - 8,75 mg/Tag) zwecks Beseitigung der
bei ihnen auftretenden HPRL. Nach 2 Wochen, nach einem Monat und nach 2, 3 Monaten der Studie
wurde das psychische Befinden mit folgenden Skalen beurteilt: Skala der allgemeinen klinischen
Beurteilung (CGI), Depressionsskala von Hamilton (HDRS), Skala der positiven und negativen
Symptome der Schizophrenie (PANSS).

Ergebnisse. In der ganzen untersuchten Gruppe wurden keine signifikanten Verdnderungen im
psychischen Zustand bemerkt, der mit den Skalen CGI und HDRS am Ende der Studie beurteilt wurde.
Signifikante Verdnderungen (p<0,05) betrafen PANSS, wofiir vor allem bedeutende Verdnderungen
(p<0,01) in der Unterskala der allgemeinen psychiatrischen PANSS - Symptomatik (PANSS - G)
verantwortlich waren; es wurden keine signifikanten Veranderungen in den Unterskalen der positiven
und negativen PANSS - Symptome (dementsprechend PANSS - P und PANSS - N) festgestellt.

Schlussfolgerungen. Nach 3 Monaten der gleichzeitigen Behandlung mit LPT, darunter LPP und
BRC bei den Patientinnen mit HPRL wurde in der ganzen untersuchten Gruppe nach psychotropen
Mitteln keine Verschlechterung des psychischen Befindens im Bereich der positiven und negativen
und affektiven Symptomen beobachtet. Die Studie ldsst vermuten, dass das zusétzliche Einreichen
von BRC eine sichere Methode bei der Behandlung von HPRL nach LPT bei manchen Patienten im
stabilen psychischem Zustand sein kann, obwohl es notwendig ist, weitere Studien zu fiihren.

L’estimation de I’état mental des patientes durant la thérapie simultanée des psychotropes
y compris les antipsychotiques et de la bromocriptine

Résumé

Objectif. Estimer 1’état mental des patientes suivant la thérapie simultanée des psychotropes
(PT), y compris les antipsychotiques (AP) et de la bromocriptine (BRC).

Méthode. On a examiné 25 patientes (moyenne de 1’age — 25,56 ans) suivant la thérapie de AP
(13 patientes suivent aussi la thérapie d’autres PT). Elles ont eu des symptomes de HPRL (régles
troublées, galactorrhée, concentration augmentée de PRL, teste de metoclopramide incorrect). Ces
patientes ont suivi leur thérapie de BRC ( dose 1,25-8,75 mg par jour) durant 3 mois pour éliminer
HPRL. Leur état mental a été examiné apres 2 semaines, 1 mois, 2 et 3 mois a I’aide des échelles :
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CGI (the Clinical Global Impression Scale), HDRS (the Hamilton Depression Rating Scale), PANSS
(the Positive and Negative Syndrome Scale).

Résultats. Dans ce groupe examiné on n’observe pas de changement important de 1’ état psychique

examiné avec CGI et HDRS. On note des changements signifiants (p < 0,05) dans 1’échelle PANSS
qui résultent de changements (p <0,01) de sous-échelle PANSS-G ; on ne trouve pas de changements
des sous-échelles PANSS-P et PANSS-N.

Conclusions. Apres la thérapie simultanée de PT, AP et BRC chez les patientes avec HPRL on

n’observe pas des changements négatifs de 1’état psychique — ni dans les domaines des symptomes
négatifs ni positifs. Cet étude suggere que la thérapie de BRC combinée avec PT chez les patientes
souffrant de HPRL est stire pourtant cela exige encore d’autres recherches.

12.

13.

14.

15.

16.

PiSmiennictwo

. Pawlikowski M. Choroby uktadu podwzgorzowo—przysadkowego. W: Pawlikowski M, red. Zarys

endokrynologii klinicznej. Warszawa: PZWL; 1996, s. 25-45.

. Beumont P, Bruwer J, Pimstone B, Vinik A, Utian W. Brom-ergocryptine in the treatment of

phenothiazine-induced galactorrhoea. Brit. J. Psychiatry 1975; 126: 285-288.

. Cohn JB, Brust J, DiSerio F, Singer J. Effect of bromocriptine mesylate on induced hyperprolac-

tinemia in stabilized psychiatric outpatients undergoing neuroleptic treatment. Neuropsychobiol.
1985; 13 (4): 173-179.

. Matsuoka I, Nakai T, Miyake M, Hirai M, lkawa G. Effects of bromocriptine on neurolep-

tic-induced amenorrhea, galactorrhea and impotence. J. Psychiatr. Neurol. 1986; 40 (4):
639-646.

. Smith S. Neuroleptic-associated hyperprolactinemia. Can it be treated with bromocriptine? J.

Reprod. Med. 1992; 37 (8): 737-740.

. Cohen LG, Biederman J. Treatment of risperidone-induced hyperprolactinemia with a dopamine

agonist in children. J. Child Adolesc. Psychopharmacol. 2001; 11 (4): 435-440.

. Cavallaro R, Cocchi F, Angelone SM, Lattuada E, Smeraldi E. Cabergoline treatment of rispe-

ridone-induced hyperprolactinemia: a pilot study. J. Clin. Psychiatry 2004; 65 (2): 187-189.

. Correa N, Opler LA, Kay SR, Birmaher B. Amantadine in the treatment of neuroendocrine side

effects of neuroleptics. J. Clin. Psychopharmacol. 1987; 7 (2): 91-95.

. Shenoy RS, Ettigi P, Johnson CH. Bromocriptine in the treatment of galactorrhea caused by

haloperidol: a case study. J. Clin. Psychopharmacol. 1983; 3 (3): 187-188.

. Wolf R. Use of bromocriptine to prevent puerperal lactation during neuroleptic treatment of

chronic schizophrenia. Pharmacopsychiatry 1992; 25 (5): 240-242.

. Varia IM, Cavenar JO Jr, Taska RJ, Maltbie AA. Bromocriptine in the treatment of haloperidol-

induced galactorrhea. N. C. Med. J. 1982; 43 (11): 769-770.

Popli A, Gupta S, Rangwani SR. Risperidone-induced galactorrhea associated with a prolactin
elevation. Ann. Clin. Psychiatry 1998; 10 (1): 31-33.

Dorevitch A, Aronzon R, Stark M. Psychotic exacerbation attributed to low-dose bromocriptine
treatment of galactorrhea and hyperprolactinemia. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 1991; 70 (4-5):
375-376.

Pertegaz IB, Alberdi IMG, Rodon EP. Is cabergoline a better drug to inhibit lactation in patients
with psychotic symptoms? Rev. Psychiatr. Neurosc. 2002; 27 (1): 54.

Carlsson A. Does dopamine have a role in schizophrenia? Biol. Psychiatry 1978; 13 (1):
3-21.

Snyder SH. The dopamine hypothesis of schizophrenia: focus on the dopamine receptor. Am. J.
Psychiatry 1976; 133 (2): 197-202.



Stan psychiczny pacjentek przyjmujacych jednoczeénie LPT oraz BRK 607

17.

18.

19.

Dickson RA, Glazer WM. Neuroleptic-induced hyperprolactinemia. Schizophr. Res. 1999; 1
(supl. 35): 75-86.

Perovich RM, Lieberman JA, Fleischhacker WW, Alvir J. The behavioral toxicity of bromocriptine
in patients with psychiatric illness. J. Clin. Psychopharmacol. 1989; 9 (6): 417—422.

Puzynski S, Wcidrka J. Narzedzia oceny stanu psychicznego. W: Bilikiewicz A, red. Psychiatria.
Tom I: Podstawy psychiatrii. Wroctaw: Urban & Partner; 2002, s. 453-526.

Badanie nie byto sponsorowane.

Adres: Zbigniew Barszcz Otrzymano: 12.06.2007
Centralny Szpital Kliniczny UM Zrecenzowano: 2.10.2007
92-216 L6dz, ul. Czechostowacka 8/10 Przyjgto do druku: 10.04.2008



Juz wkrotce

Psychiatria Polska

ZESZYT NR 5/2008

W nastepnym zeszycie ,,Psychiatrii Polskiej” znajda Panstwo migdzy innymi nasteg-
pujace opracowania:

*  Kulturowe i psychologiczne koncepcje samouszkodzen
Autorzy: Cezary Zechowski, Irena Namystowska

o Zaburzenia emocjonalne u dzieci i mtodziezy z perspektywy teorii przywiqzania
Autor: Grzegorz Iniewicz

» Miejsce psychoonkologii we wspolczesnej psychiatrii
Autorzy: Marcin Jabtonski i wsp.

» Ciezka POCHP i pte¢ chorych a obecnos¢ doznanych urazow psychicznych
Autorka: Anna Potoczek

W zeszycie rowniez nasze state rubryki, prezentacja nowych pozycji Biblioteki
Psychiatrii Polskiej.

Zapraszamy

Informacje na temat sktadania zaméwien na prenumerate, sposobu jej opfacenia oraz szcze-
gotowy cennik wydawnictw znajda Panstwo na koncu zeszytu lub uzyskaja, kontaktujac
si¢ bezposrednio z sekretariatem komitetu:

31-138 Krakdéw, ul. Lenartowicza 14
tel. +48 (012) 633-12-03, lub tel/fax. (012) 633-40-67



