LAKEMEDELSFRAGAN

Synpunkter eller kommentarer? Diskutera

Neuroleptikainducerad
hyperprolaktinemi

Ar hoga prolaktinnivaer och
gynekomasti 6vergaende bi-
verkningar till risperidon
(Risperdal) aven om behand-
lingen fortsitter? Ar risken
lika stor for alla neuro-
leptika eller kan byte till
quetiapin (Seroquel) vara
lampligt?

Fragan géller en man i 30-arsaldern som
behandlats med T Risperdal, 6-8 mg/
dygn sedan flera ar. Problem med gyneko-
masti borjade for nagra ar sedan. S-pro-
laktin &r 32 ug/ml (ref 3—-17 ug/ml) och
han utreds dven for misstankt SIADH.

ERIK SPARVE/YLVA BOTTIGER,
Karolic (Stockholm), september 2006
Drugline nr23040

Mekanismen fér neuroleptikainducerad
hyperprolaktinemi antas vara antago-
nism av D2-receptorer pa laktotrofa cel-
ler i hypofysens framlob. Dopamin ham-
mar sekretionen av prolaktin fran dessa
celler [1], och det dr en dosberoende bi-
verkning [2]. Bade risperidon och que-
tiapin ar atypiska neuroleptika. Risperi-
don ir en antagonist till dopaminerga
D2-receptorer och till serotonerga 5-
HT2-receptorer. Den antipsykotiska ef-
fekten av D2-antagonism moduleras av
serotoninsystemet [3]. Quetiapin dr en
antagonist till dopaminerga D2-recep-
torer, serotonerga 5-HT2-receptorer
och till dopaminerga D1-receptorer.
Bada substanserna ir &ven antagonister
till flera andra receptorer [3, 4]. Med
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tanke pa mekanismen ar det framforallt
klassiska antipsykotiska likemedel som
forvintas orsaka hyperprolaktinemi.
Man har dock funnit att risperidon orsa-
kar hyperprolaktinemi och relaterade
symtom i minst samma utstrackning
som haloperidol, méjligen pa grund av
en bidragande effekt av den aktiva meta-
boliten 9-hydroxirisperidon [5]. Den
niva av hyperprolaktinemi som orsakas
avneuroleptika dr vanligen ldgre &n nér
orsaken ir ett prolaktinom [1]. Andra
orsaker till den 6kade prolaktinnivan ar
mojliga, men den mattligt forhéjda ni-
van i det aktuella fallet dr férenlig med
en neuroleptikabiverkning. Neurolep-
tikainducerad hyperprolaktinemi kan,
trots att den dr mattlig, orsaka flera
symtom, sisom sexuella stérningar, in-
fertilitet, galaktorré, gygnekomasti och
pasikt d&ven osteoporos och kardiovas-
kulir sjukdom [5]. Langre tids gyneko-
masti kan bli bestdende pa grund av
fibros [6].

I tidigare dokument i databasen Drugli-
ne har klozapin och olanzapin foresla-
gits som alternativ nir hyperprolaktine-
mi uppkommer vid behandling med ris-
peridon [7, 8]. Betraffande quetiapin
finns mindre dokumentation. Nagra fall
av forhojda prolaktinnivaer under be-
handling med quetiapin hittades 2004
nér ett fall rapporterades till regionala
biverkningsenheten och till Karolic. Da
konkluderades att quetiapin vanligen
inte orsakar hyperprolaktinemi [9]. Vid
en uppdaterad sokning patréffades en
ny studie av hyperprolaktinemi som bi-
verkning till risperidon och quetiapin.
Patienterna var pojkar med en medelal-
der av13 ar. Ett dossamband mellan
quetiapin och férhéjda prolaktinnivaer
hittades (p=0,008). Studien gjordes utan
att prolaktinnivaerna méittes innan be-
handlingen pabédrjades, men 4 av de 20
pojkarna som behandlades med quetia-
piniminst 6 veckor innan blodprov togs
hade nivéer 6ver den 6vre normalgran-
sen. Ett dossamband hittades 4ven mel-
lan risperidonbehandling och forhojda
prolaktinnivaer (p=0,002). Nagra av poj-
karna hade férh6jda nivaer tva ar efter
det att behandlingen paborjades, vilket
antyder att denna effekt inte alltid ar
snabbt 6vergaende [1]. Behandling med
tilldgg av bromokriptin har féreslagits,
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men det finns en risk att psykossjukdo-
men da forvarras [10].

Vad giller SIADH ir det inte klart huru-
vida det kan vara en biverkning till ris-
peridon, eftersom det har rapporterats
oftare &ven bland schizofrena patienter
som inte tar neuroleptika &n bland nor-
malbefolkningen [11]. En uppdaterad
sokning om denna biverkning for rispe-
ridon, quetiapin, olanzapin och klozapin
gav ingen ny information.

Sammanfattningsvis finns det doku-
mentation om att risken for hyperpro-
laktinemi dr 6kad vid behandling med
risperidon samt att denna biverkning ar
dosberoende och troligen inte alltid ar
overgdende om behandlingen fortsétter
med oférindrad dos och utan tillagg av
en dopaminagonist. Gynekomasti under
en langre tid kan bli bestaende dven om
orsaken elimineras. Risken for hyper-
prolaktinemi med quetiapin ar troligen
mindre, men det finns generellt mindre
data om detta likemedel. Om det ar kli-
niskt lampligt sé ir ett byte rationellt
med avseende pa hyperprolaktinemin.
Klozapin ar annars det atypiska neuro-
leptikum som ar biast dokumenterat av-
seende en 1ag risk for hyperprolaktine-
mi.
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