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Streszczenie |

Celem pracy byta ocena zmian w czgstoSci wystepowania objawow klinicznych hiperprolaktynemii (HPRL)
oraz zmian stezen prolaktyny (PRL) u pacjentek przyjmujacych jednoczesnie leki psychotropowe (LPT), w tym
leki przeciwpsychotyczne (LPP), oraz bromokryptyne (BRK). Metoda: W badaniu wzi¢to udziaf 25 pacjen-
tek (Srednia wieku 25,56 roku) leczonych LPP (13 pacjentek przyjmowato takze inne LPT) od co najmniej
miesigca, w okresie stabilizacji stanu psychicznego, z objawami klinicznymi HPRL (zaburzenia miesigczki
lub mlekotok) potwierdzonej badaniami laboratoryjnymi (podwyzszone st¢zenie PRL, nieprawidfowy wynik
testu z metoklopramidem). Pacjentki przyjmowaly przez 3 miesigce preparat BRK (w dawce 1,25-8,75 mg/dobe).
Po 2 tygodniach, po miesiacu, po 2 i 3 miesigcach badania oznaczano st¢zenie PRL, oceniano wystepo-
wanie objawow klinicznych HPRL oraz oceniano stan psychiczny. Wyniki: W badaniu stwierdzono istotne
zmiany stezen PRL w kazdym punkcie czasowym, w ktorym dokonywano pomiaru (po 3 miesigcach p<0,001).
Obserwowano istotng redukcje wystepowania zaburzefi miesigczkowania po 2 (p<0,05) i 3 (p<0,01) mie-
sigcach. W calej badanej grupie obserwowano tendencje do zmniejszania si¢ czg¢stosci wystepowania mleko-
toku, ale nie stwierdzono istotnej redukcji wystepowania mlekotoku na koricu badania (p=0,063). Wnioski:
W trakcie jednoczesnego stosowania LPT, w tym LPP, oraz BRK dochodzi do istotnego zmniejszenia st¢zen
PRL oraz istotnej redukcji w zakresie zaburzen miesigczkowania.

Stowa kluczowe: hiperprolaktynemia, leki psychotropowe, leczenie bromokryptyng, mlekotok, zaburzenia
miesigczkowania

Summary |

The aim of this study was to assess changes in clinical symptoms of hyperprolactinaemia and serum pro-
lactin level in female patients treated concomitantly with psychotropic drugs (including antipsychotics) and
bromocriptine. Method: Twenty-five patients under antipsychotic medication were included, thereof 13 receiv-
ing also other psychotropic drugs. The patients’ mean age was 25.56 years. Prior to inclusion in the study, all
patients were mentally stable for at least one month and presented clinical signs of hyperprolactinaemia (dys-
menorrhoea, galactorrhoea) confirmed by laboratory tests (elevated serum prolactin level, abnormal result of
metoclopramide test). The patients were treated with bromocriptine for 3 months (1.25-8.75 mg/d). Clinical
signs of hyperprolactinaemia, prolactin level and mental state were assessed after 2 weeks, 1 month, 2 and
3 months of treatment. Results: The study revealed significant decrease of prolactin level at every time-point
(p<0.001 after 3 months). There was also a significant reduction of severity of dysmenorrhoea (p<0.05 after
2 months and p<0.01 after 3 months). In the entire group a trend towards lower incidence of galactorrhoea
was noticed, although no clinically meaningful reduction in severity of galactorrhoea was seen at the end of the
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study (p=0.063). Conclusion; Concomitant administration of psychotropic drugs (including antipsychotics) and
bromocriptine results in a significant decrease of serum prolactin level and reduced severity of dysmenorrhoea.

Key words: hyperprolactinaemia, psychotropic drugs, bromocriptine, galactorrhoea, dysmenorrhoea

wem niepozadanym w trakcie leczenia lekami

przeciwpsychotycznymi (LPP). Podobne zabu-
rzenia wydzielania prolaktyny (PRL) wyst¢pujg znacz-
nie rzadziej i w mniejszym nasileniu rowniez podczas
leczenia innymi lekami psychotropowymi (LPT), zwlasz-
cza niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi (LPD).
HPRL moze manifestowac sie objawami klinicznymi,
takimi jak mlekotok, ginekomastia czy zaburzenia mie-
sigczkowania, a jesli utrzymuje si¢ w sposob przewlekly,
moze zwickszac ryzyko wystgpienia osteoporozy, cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego czy (istotnie rzadziej)
nowotwordw sutka. Uwaza sig, ze pierwszym krokiem
w postepowaniu z HPRL powstafg w trakcie przyjmo-
wania LPT, zwtaszcza LPP, jest obnizenie dawki stoso-
wanego leku lub jego zamiana na inny. Leki z grupy
agonistow dopaminy (AD), powszechnie stosowane
w endokrynologii w leczeniu HPRL o etiologii orga-
nicznej czy czynnosciowej, dotychczas niezbyt czesto
stosowano w przypadku HPRL po LPP. Wynikato to
przede wszystkim z obawy o spowodowanie wystapie-
nia lub nasilenia objawow psychotycznych®.
Opublikowano niewiele badafi na temat stosowania le-
kow z grupy AD w postepowaniu z HPRL po LPT. Do-
stepne wyniki badan dotyczg niewielkich grup pacjentow
lub sg opisami pojedynczych przypadkow. Po raz pierw-
szy leczenie bromokryptyng (BRK) objawéw HPRL
u chorych przyjmujacych neuroleptyki klasyczne (NK)
opisali w 1975 r. Beumont i wsp.” Wykazali oni, ze le-
czenie BRK obnizyto poziom PRL u 8 sposrdd 9 ko-
biet, jednak u zadnej z nich mlekotok nie ustgpit catko-
wicie, cho¢ u kazdej znaczgco si¢ zmniejszyt; u jednej
pacjentki powrdcita miesigczka. Cohn i wsp.” badali
wplyw BRK na st¢zenia PRL u chorych leczonych feno-
tiazynami i wykazali, Ze u 6 spoSrod 9 badanych po 6 tyg.
nastgpito obnizenie st¢zenia PRL. Matsuoka i wsp.?
podawali BRK 16 pacjentom (10 kobietom i 6 m¢zczyz-
nom) przewlekle przyjmujacym NK; u ktorych wystapity
roznorakie objawy kliniczne HPRL. U wszystkich osdb
wskutek wdrozonego postgpowania obnizylo si¢ istotnie
uprzednio podwyzszone stezenie PRL, u czeSci pacjen-
tow doszto do redukcji objawow klinicznych HPRL:
zmniejszenie lub eliminacja mlekotoku, powrot miesigcz-
ki, zmniejszenie objawow impotencji. Smith® przepro-
wadzit badanie na grupie 6 kobiet leczonych LPP z pod-
wyzszonymi stezeniami PRL i objawami klinicznymi
HPRL. U 4 z nich w trakcie leczenia korygujacego BRK
doszto do normalizacji prolaktynemii i uregulowania
cyklu menstruacyjnego. Cohen i Biederman® przedsta-
wili wyniki leczenia kabergoling HPRL w trakcie przyj-

Hiperprolaktynemia (HPRL) jest cz¢stym obja-
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effect of antipsychotic drugs. Similar disorders

of prolactin (PRL) secretion, although much
less frequent and much less severe, occur after treat-
ment with other psychotropic drugs, particularly some
antidepressants. HPRL may lead to such clinical con-
ditions as galactorrhoea, gynecomastia and dysmenor-
rhoea, and, if persisting for a sufficiently long time, may
increase the risk of osteoporosis, cardiovascular dis-
eases and breast cancer. In general opinion, the first
step in management of psychotropics-induced HPRL,
is a reduction of dosage or change of prescribed drug.
Dopamine agonists, widely used in endocrinology in
the treatment of HPRL of structural or functional ori-
gin, currently are seldom used to treat antipsychotics-
induced HPRL. This was due to the alleged risk of elic-
iting or exacerbating psychotic symptoms".
To-date, few published studies describe the use of dopa-
mine agonists in the treatment of psychotropics-related
HPRL. Available data are based on small groups of
patients, or on anecdotal case reports. Beumont et al.”’
in 1975 were the first to describe the use of bromocrip-
tine in the treatment of HPRL symptoms in patients
receiving classic neuroleptics. They stated that concomi-
tant administration of bromocriptine decreased PRL
level in 8 out of 9 women. However, while none of them
obtained complete resolution of galactorrhoea, in all
cases its severity has been significantly reduced. One
patient even regained her menses. Cohn et al.®’ explored
the influence of bromocriptine on PRL level in phe-
notiazine-treated patients and after 6 weeks noticed
a decrease of PRL level in 6 out of 9 patients. Matsuo-
ka et al.”” administered bromocriptine to 16 patients
(10 females and 6 males) on long-term neuroleptic ther-
apy, presenting various clinical signs of HPRL. In all
cases, the treatment resulted in a significant reduction
of initially elevated PRL level and some patients experi-
enced relief of clinical signs and symptoms of HPRL:
resolution of galactorrhoea, return of menstruation and
improvement of erectile function. Smith® studied a group
of 6 women receiving antipsychotic medication and pre-
senting an elevated PRL level and clinical signs of HPRL.
Administration of bromocriptine resulted in normaliza-
tion of PRL level and return of menstruation [ 4 patients.
Cohen and Biederman® reported their results with caber-
goline in the treatment of HPRL in 4 children on long-
term risperidone therapy. Normalization of PRL level
was obtained in all cases. A study published in 20047
confirmed the effectiveness of cabergoline in the treat-
ment of symptomatic HPRL in 11 out of 19 patients:

H yperprolactinaemia (HPRL) is a frequent adverse
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mowania risperidonu u czworga dzieci. U kazdego pa-
cjenta po wdrozonym leczeniu uzyskano normalizacje
stezefi PRL. W badaniu opublikowanym w 2004 . tak-
ze wykazano skutecznoS¢ leczenia objawowej HPRL
kabergoling u 11 sposrod 19 badanych; w calej analizo-
wanej grupie uzyskano istotne zmniejszenie prolakty-
nemii. Correa i wsp.® w leczeniu HPRL po LPP zasto-
sowali amantadyng, osiggajac u wickszosci pacjentow
poprawe w zakresie obnizenia st¢zenia PRL w surowi-
cy oraz cz¢sci objawdw klinicznych HPRL.

Istniejq takze opisy pojedynczych przypadkow skuteczne-
go stosowania BRK u pacjentéw z HPRL po LPP“*.

CELE PRACY

1. Ocena zmian stezen PRL u pacjentek z HPRL po
LPT w trakcie stosowania BRK.

2. Ocena zmian w cz¢stoSci wystepowania objawdw
klinicznych HPRL po LPT: mlekotoku i zaburzen
miesigczkowania u badanych pacjentek w trakcie
stosowania BRK.

GRUPA BADANA

Grupe badang stanowito 25 pacjentek w wieku od 17 do
43 lat (Srednia wieku: 25,56 roku). Wszystkie kobiety byly
leczone LPP z powodu r6znych chorob psychicznych
(schizofrenia, zaburzenie schizoafektywne, organiczne
zaburzenia urojeniowe) od co najmniej 1/2 roku i co naj-
mniej miesigc przed wiaczeniem do badania byly w sta-
bilnym stanie psychicznym. Niektore pacjentki poza LPP
przyjmowaly takze inne LPT: LPD, leki normotymicz-
ne, leki uspokajajace i przeciwlgkowe. Do badania wig-
czono kobiety, u ktorych w trakcie przyjmowania LPT
wystapily i utrzymywaly sie objawy sugerujace HPRL:
zaburzenia miesigczkowania lub mlekotok, a u ktdrych
psychiatra prowadzacy zadecydowat o utrzymaniu sto-
sowanych lekoéw psychotropowych, zwlaszcza LPP, w do-
tychczasowej dawce z powodu uzyskania istotnej popra-
wy stanu psychicznego i braku efektow terapeutycznych
po wezesniej stosowanych lekach. Wszystkie pacjentki
ww. symptomy traktowaly jako istotne niepozadane obja-
wy leczenia choroby psychicznej i oczekiwaly od lekarza
prowadzacego pomocy w ich wyeliminowaniu. Niektore
chore poszukiwaly w przesztosci pomocy w tym zakresie
u lekarzy ginekologdw i przyjmowaly leki hormonalne
majace na celu farmakologiczne wywotanie miesigczki.
Do badania nie wlaczono pacjentek z pozytywnym
wywiadem w kierunku cigzy i wystgpowania choréb mo-
gacych przejawiac si¢ HPRL: choroby przysadki i pod-
wzgdrza, niedoczynnosé tarczycy, przewlekta niewydol-
nos¢ nerek, przewlekta niewydolno$¢ watroby, choroby
skory okolicy klatki piersiowej (pOtpasiec, oparzenia)
oraz pacjentek po menopauzie.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji
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a significant reduction of HPRL was obtained in the
entire patient population. Correa et al.®’ used amanta-
dine in the treatment of antipsychotics-induced HPRL,
obtaining improvement in most cases, i.e. reduction
of serum PRL level and partial resolution of clinical
symptoms of HPRL.

There are several other reports on successful use of
bromocriptine in patients receiving anti-psychotic drugs
and presenting signs of HPRL®".

AIM OF PAPER

1. Assessment of impact of bromocriptine on serum
PRL level in female patients with psychotropics-
related HPRL.

2. Evaluation of effect of bromocriptine on incidence
and severity of clinical signs of psychotropics-induced
HPRL, i.e. galactorrhoea and dysmenorrhoea.

STUDY POPULATION

The study included 25 female patients aged 17-43 y (mean
age 25.56 y), treated with antipsychotic drugs because
of various mental disorders (schizophrenia, schizoaffec-
tive disorder, organic paranoic disorders) for at least
6 months and remaining mentally stable for at least
1 month prior to inclusion in the study. Some patients,
apart of antipsychotics, were receiving also other psy-
chotropic drugs, e.g. antidepressants, normothymics,
sedatives and anxiolytics. The study included women
who developed symptoms suggestive of HPRL while
under psychotropic medication (dysmenorrhoea and
galactorrhoea), where the treating psychiatrist decided
to continue psychotropic therapy, particularly antipsy-
chotic drugs in the previous dosage, due to a significant
improvement of mental state and lack of such effects with
other preparations used before. All patients considered
HPRL symptoms as significant adverse effects of treat-
ment of their mental illness and expected help in their
management on the part of the treating physician. In the
past, some patients seeked the assistance of their gynae-
cologists in this field and took hormonal drugs aiming
at pharmacological normalization of menstruation.
Exclusion criteria included: suspected or confirmed ges-
tation, coexisting diseases potentially resulting in HPRL:
hypophyseal and hypothalamic diseases, hypothyroid-
ism, chronic renal insufficiency, chronic liver insufficien-
cy, skin lesions within the chest area (herpes zoster, post-
combustion scars) and post-menopausal women.

The study has been approved by the Bioethics Com-
mittee of the Medical University in £.6dZ.

METHODS

Psychotropics-related HPRL was diagnosed based on
clinical signs (galactorrhoea, dysmenorrhoea) and con-
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METODY

HPRL po LPT rozpoznawano na podstawie wystepo-
wania objawow klinicznych PRL: mlekotoku lub za-
burzen miesigczkowania, potwierdzonych badaniami
laboratoryjnymi (podwyzszone, przekraczajace gorng
granic¢ normy st¢zenie PRL, nieprawidiowy wynik testu
z metoklopramidem) u pacjentek, u ktorych wykluczo-
no inne przyczyny HPRL na podstawie wywiadu, bada-
nia fizykalnego, badan laboratoryjnych, w tym hormo-
nalnych, i ewentualnie badania rentgenowskiego (RTG)
bocznego czaszki.

Test z metoklopramidem wykonywano w nastepujgcy
sposdb: oznaczano st¢zenie PRL w probee krwi obwo-
dowej pobranej rano, kilka godzin po przebudzeniu, na
CZCz0, po przespanej nocy, z zachowaniem abstynencji
seksualnej w ciggu ostatniej doby; nastepnie podano pa-
cjentkom doustnie 10 mg metoklopramidu i dwukrotnie
oznaczono stezenia PRL w pobranych probkach krwi
po jednej i po dwoch godzinach od podania leku.

Za nieprawidtowy wynik testu uznawano: wyjsciowe st¢-
zenie PRL podwyzszone, przekraczajgce gorng granice
normy (>23,5 ng/ml); podwyzszenie stezenia PRL po
godzinie od podania leku ponad pi¢ciokrotne w po-
réwnaniu z wartoscig wyjsciowq (wartoSci wyjsciowe
w normie lub powyzej normy); brak zmian lub niewielkie
zmiany (<100%) w st¢zeniach PRL (warto$¢ wyjSciowa
powyzej normy) po godzinie i po dwoch godzinach od
podania leku (tzw. ,,sztywne wydzielanie™). St¢zenia PRL
w badaniu oznaczane byly metodg chemiluminescencji
na analizatorze Immulite 1000 firmy DPC. U chorych,
u ktorych wynik testu z metoklopramidem rodzit podej-
rzenia wystepowania guza przysadki, wykonano RTG
boczne czaszki.

U 25 chorych, u ktorych potwierdzono HPRL po
LPT, wdrozono leczenie BRK. W celu unikniecia na-
glych objawdw niepozgdanych po BRK, gtownie hi-
potonii i objawOw gastrycznych, zalecono przyjmowa-
nie leku w trakcie jedzenia, a leczenie rozpoczynano
od bardzo matych dawek (1/4 tabletki & 2,5 mg/do-
be), ktore stopniowo zwigkszano w ciggu kilku dni do
dawki 1,5 tabletki 4 2,5 mg/dobg. Dawk¢ BRK mody-
fikowano podczas kolejnych wizyt, zaleznie od efektu
w zakresie eliminowania objawow klinicznych HPRL
i obnizania prolaktynemii. Leczenie BRK prowadzo-
no pod kontrolg specjalisty endokrynologa decyduja-
cego o dawkach leku.

Badanie zaplanowano 3 miesigce po rozpoczeciu lecze-
nia BRK. W tym czasie po 2 tyg., po miesigcu, po 2 i po
3 miesigcach od wigczenia leczenia oznaczano st¢zenia
PRL w surowicy krwi, oceniano zmiany w zakresie wy-
stepowania objawdw klinicznych HPRL oraz oceniano
stan psychiczny pacjentek (badanie psychiatryczne, oce-
na w skalach: ogdlnej oceny klinicznej — CGI, objawow
pozytywnych i negatywnych schizofrenii — PANSS, depre-
sji Hamiltona — HDRS). W przypadku pogorszenia sta-
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firmed by laboratory tests (elevated serum PRL level
above normal range, abnormal result of metoclopramide
test), where other possible causes of HPRL have been
excluded based on history, physical examination and
laboratory tests, including hormonal screening and lat-
eral skull X-ray study.

The metoclopramide test was performed in the following
way: PRL level was determined in a sample of peripheral
blood obtained in the morning, a few hours after awak-
ening, while fasting, after a night’s sleep and observing
sexual abstinence for at least one day. Next, patients
received 10 mg metoclopramide orally and PRL level
was reassessed in peripheral blood samples obtained
one and two hours after application of the drug.

Test results were considered abnormal if: baseline PRL
level was elevated above normal range (23.5 ng/mL),
study revealed an over 5-fold increase of PRL level as
compared with baseline after one hour (with normal
or above-normal baseline values), or an unchanged or
moderately elevated (less than 100%) PRL level one
and two hours after metoclopramide challenge (the
so-called “fixed PRL secretion”) with elevated baseline
value. PRL level was determined using chemilumines-
cence technique (Immulite 1000 analyzer, DPC). If the
result of metoclopramide test suggested pituitary tumour,
lateral skull X-ray was obtained.

In 25 patients with confirmed psychotropics-induced
HPRL, treatment with bromocriptine was initiated. In
order to avoid sudden adverse effects of bromocriptine,
e.g. hypotonia and gastrointestinal disorders, the drug
was administered during meals and the treatment start-
ed with very small doses (1/4 tablet of 2.5 mg per day)
and gradually increased to one-and-a-half tablet per day.
Dosage of bromocriptine was modified at consecutive
visits, depending on therapeutic response obtained, i.e.
resolution of clinical signs of HPRL and decrease of
serum PRL level. Bromocriptine treatment was super-
vised by an experienced endocrinologist, who also deter-
mined dosage of the drug.

A 3-months’ observation phase followed institution of
bromocriptine treatment. At predetermined time-points
(2 weeks, 1 month, 2 months and 3 months) the patients
were examined for clinical signs of HPRL and their men-
tal state was reassessed by formal psychiatric examina-
tion including: general clinical impression (CGI score),
positive and negative schizophrenia signs (PANSS scale)
and severity of depression (HDRS scale). If the patient’s
mental state deteriorated (increase of CGI score by at
least 1 point), bromocriptine treatment was interrupted
and psychotropic medication was modified accordingly.

STATISTICAL ANALYSIS

Due to a relatively small size of the study population
(n<100), calculations were performed using the frac-
tionation method. Conformity of distribution of quan-
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nu psychicznego (zwickszenie w skali CGI co najmniej
o jeden punkt) leczenie BRK przerywano i odpowied-
nio modyfikowano leczenie lekami psychotropowymi.

OPRACOWANIE STATYSTYCZNE WYNIKOW

7 uwagi na liczebno$¢ badanej populacji, wynoszgca
n<100, w obliczeniach postugiwano si¢ frakcjami. Zgod-
nos¢ rozktadow cech ilosciowych z rozktadem normal-
nym oceniano za pomocg testu Shapiro-Wilka. W przy-
padkach, gdy rozktady zmiennych iloSciowych w obrebie
dwoch analizowanych grup nie odbiegaly od rozktadu
normalnego, do oceny istotnosci roznic Srednich w tych
grupach wykorzystywano test parametryczny t-Studenta
dla zmiennych niezaleznych. Gdy test Levene’a ujaw-
nit wystepowanie istotnych roznic wariancji analizowa-
nych grup niezaleznych, postugiwano si¢ testem Coch-
rana-Coxa. W przypadkach analiz dotyczacych prob
powigzanych dla zmiennych o rozktadach normalnych
wykorzystywano test t-Studenta dla zmiennych zalez-
nych. Gdy zafozenia wymagane do zastosowania testow
parametrycznych nie byly spetnione w przypadku préb
zaleznych (pomiary skorelowane), postugiwano si¢ te-
stem Wilcoxona dla par wigzanych. Dla parametréw
wyrazonych w skali nominalnej badano strukture i cze-
stos¢ wystepowania poszczegOlnych klas. Dla cech bi-
narnych do oceny r6znicy migdzy dwiema proporcjami
skorelowanymi wykorzystano test McNemara, a gdy
liczba binarnych pomiaréw skorelowanych byta wick-
sza od dwoch, rdznice oceniano za pomocg testu Q
Cochrana. Z uwagi na naruszenie zalozen o normalno-
Sci rozktadow oraz relatywnie niskg liczebno$¢ grupy
istotnos$¢ rdznic rozktadow cech ilosciowych Iub porzad-
kowych w k>2 prob skorelowanych oceniano za po-
mocg testu rang Friedmana (oznaczenia wykonywane
u tych samych badanych w réznych punktach czaso-
wych). Po uzyskaniu istotnego testu ogolnego w dalszej
kolejnosci wykonywano analiz¢ kontrastow, postugujac
si¢ nieparametrycznym testem kolejnosci par wigzanych
Wilcoxona, poréwnujac oceny parametrow dokonane
w poszczegolnych punktach czasowych (t=1, 2, 3, 4)
z pomiarem w t=0. Wykorzystywano pakiet statystycz-
ny SPSS 12.0 PL (SPSS Exact Tests 7.0 for Windows).

WYNIKI

ZMIANA STEZEN PRL U PACJENTEK
LECZONYCH LEKAMI PSYCHOTROPOWYMI
PO WEACZENIU BRK

W trakcie badania obserwowano istotne zmiany stezen
PRL (test Friedmana; x*=19,416; df=4; p<0,001). Prze-
cietne stezenia PRL byly istotnie nizsze w stosunku do
wartoS$ci wyjsciowych juz w t=1, tj. po 2 tyg. stosowa-
nia BRK. W kolejnych punktach czasowych obserwowa-

158 | o dalsze obnizanie si¢ stezenia PRL (tabela 1 i rys. 1).

titative variables with normal distribution pattern was
assessed using the Shapiro-Wilk test. When distribution
of quantitative variables within two analyzed groups was
close to normal, significance of differences between mean
values of parameters analyzed was assessed using para-
metric Student t-test for independent variables. When
the Levene test detected significant difference of vari-
ance between independent groups, the Cochran-Cox
test was performed. Analysis of correlated samples fea-
turing normal distribution were performed using the
Student t-test for dependent variables. When condi-
tions required to perform parametric tests were not met
in dependent samples (correlated measures), the paired
Wilcoxon test was used. For parameters expressed in
nominal scale, structure and incidence of particular class-
es was assessed. For binary features, differences between
two correlated proportions were evaluated using the
McNemar test. When number of binary correlated
measurements exceeded 2, differences were evaluated
using the Cochran Q-test. If assumption of normal dis-
tribution proved false, and due to small size of the study
population, significance of differences of distribution of
quantitative and ordinary parameters in k>2 of correlat-
ed samples were assessed using the Friedman rank test
(measurements performed in the same patient at differ-
ent time-points). Upon obtaining a meaningful result in
the general test, we performed contrast analysis using
the Wilcoxon non-parametric sequenced paired test,
comparing values of parameters obtained at particular
time-points (t1, t2, t3, t4) with baseline value (t0). Cal-
culations were performed using the statistical package
SPSS 12.0 PL (SPSS Exact Tests for Windows).

RESULTS

CHANGE OF SERUM PRL LEVEL
IN PATIENTS ON PSYCHOTROPIC DRUGS
TREATED WITH BROMOCRIPTINE

Over the entire follow-up period, significant changes of
serum PRL level were noticed (Friedman test; *=19.416;
df=4; p<0.001). Mean serum PRL concentration
decreased significantly as compared with baseline as early
as tl (i.e. after 2 weeks of treatment with bromocriptine).
At subsequent time points further decrease of PRL level
was noticed (table 1, fig. 1).

IMPROVEMENT IN CLINICAL SIGNS
OF HPRL

In order to assess improvement of clinical symptoms of
HPRL as a consequence of administration of bromo-
criptine to patients on chronic psychotropic medication,
the incidence of such symptoms at consecutive time
points was evaluated. Obtained results were compared
and statistical significance of any differences was calcu-
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POPRAWA W ZAKRESIE
OBJAWOW KLINICZNYCH HPRL

W celu oceny poprawy w zakresie objawOw klinicznych
HPRL w trakcie leczenia BRK u pacjentek przyjmuja-
cych LPT obliczano cz¢sto$¢ wystgpowania tychze obja-
wow w kolejnych punktach czasowych. Nastepnie doko-
nano porownania tych cz¢stosci i oceniono wystgpowanie
miedzy nimi istotnych r6znic statystycznych. Analizy
skutecznosci leczenia BRK w eliminowaniu objawow
klinicznych HPRL (zaburzenia miesigczki i mlekotok)
wykonano zgodnie z intencjg leczenia (infention-to-treat
analysis, ITT). Dla chorych, ktdre wezeSniej zakonczyty
udziat w badaniu z powodu pogorszenia w skali CGI
(po 2 tygodniach badania - 1 pacjentka, po miesigcu
- 3 pacjentki, po 2 miesigcach - 2 pacjentki, po 3 mie-
sigcach — 2 pacjentki; w sumie 8 pacjentek), przyjmowa-
no w kolejnych punktach czasowych status wyst¢powania
zaburzen miesigczki i mlekotoku réwny kodom z ostat-
niego dostepnego pomiaru. Najpierw wykonano test Q
Cochrana, testujacy hipoteze o rownosci proporcji we
wszystkich kolejnych punktach czasowych, a nast¢pnie
test McNemara, testujacy hipotez¢ o wystgpowaniu istot-
nych réznic pomi¢dzy skorelowanymi proporcjami, tj.
micdzy t=0a t=1, 2, 314. Ogolna ocena ustgpowania
objawow zawarta jest w kontrascie t=0vs t=4, tj. przed
wlaczeniem BRK i po zakoficzeniu badania.

Poprawa w zakresie wyst¢powania mlekotoku

Przed badaniem u 12 pacjentek odnotowano mlekotok,
a w momencie, gdy kobiety koniczyly badanie, objaw ten
wystepowal u 8 z nich (tabela 2).

Obserwowano wystegpowanie istotnych roznic w cz¢sto-
Sci wystepowania mlekotoku w poszczegdlnych punktach
czasowych (test Cochrana: Q=17,714; df=4; p<0,001).
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Rys. 1. Zmiany przecietnych stezeri PRL w poszczegolnych
punktach czasowych badania

Fig. 1. Serum PRL concentrations (mean and SD) at par-

ticular time points

lated. Analysis of effectiveness of bromocriptine treat-
ment in relieving clinical signs of HPRL (dysmenor-
rhoea and galactorrhoea) was performed according to
the intention-to-treat principle. In the case of patients
who interrupted the study due to mental state deterio-
ration assessed by the CGI score (n=1 after 2 weeks;
n=3 after 1 month; n=2 after 2 months, n=2 after
3 months; in total 8 patients), assessment of menstrual
status and severity of galactorrhoea at consecutive time
points was done based on codes from the last available

. W poréwnaniv z =0
n Srednia Mediana D Min. Maks. Compared with 1=0
Mean Median Max.

L p
t=0 25 69,02 60,0 433 144 183,0 - -
f=] 19 5480 430 15 47 1420 3,340 <0,001
t=2 23 48,25 30,1 46,8 2,6 177,0 3,102 <0,01
t=3 13 45,00 253 51,0 59 182,0 2,691 <0,01
=4 18 44,88 2,3 40,0 48 1450 3724 <0,001

t=0 — na poczgtku badanio; t=1 — po 2 tygodniach leczenia BRK; 1=2 — po miesigcu leczenia BRK; t=3 — po 2 miesigcach leczenia BRK; 1=4 — po 3 miesigcach leczenia BRK;
1 — standaryzowana warto$¢ rozkladu normalnego dla statystyki testu Wilcoxona; p — wartos¢ doktadna dwustronnego prawdopodobieristwa testowego; réinice w liczebnosci wy-
nikajg z brakéw danych oraz z wylgezenia pacjentek z badania z powodu pogorszenia stanu psychicznego

1=0 — haseline valve; t=1 — after 2 weeks’ bromocriptine therapy; t=2 — after one month’s bromocriptine therapy; 1=3 — after 2 months’ bromocriptine therapy; t=4 — after
3 months’ bromocriptine therapy; Z — standard value of normal distribution for Wilcoxon test statistics; p — exact valve of bilateral similarity; difference in numbers of patients is
due to lack of data and interruption of bromacriptine therapy due to deferioration of mental state

Tabela 1. Stezenia PRL obserwowane w trakcie leczenia bromokryptyng w porownaniu z wartosciami uzyskanymi na poczqt-

ku badania; miary tendencji centralnej i rozrzutu

Table 1. Serum PRL level during bromocriptine treatment compared with baseline values; measures of central trend and

distribution

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2007/, 7 (3), p.

154-164

159



PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Test McNemara ujawnit, ze za powyzsze roznice odpo-
wiedzialny byt kontrast pomi¢dzy t=0a t=3 (p<0,05).
Wyniki testu McNemara wskazujg na brak istotnych roz-
nic proporcji wystepowania mlekotoku przed leczeniem
BRK i po zakoniczeniu badania, tj. w t=4. Rysuje si¢ jed-
nak tendencja do zmniejszania czgstoSci wystgpowania
mlekotoku przed i po, czyli w t=01i t=4 (p=0,063).

Poprawa w zakresie zaburzefi miesigczkowania
Zaburzenia miesigczkowania wystepowaly przed bada-
niem u 20 pacjentek, za$ na koficu badania u 9 z nich
(tabela 3).

Obserwowano wystgpowanie istotnych rdznic w czgsto-
Sci zaburzen miesigczkowania w poszczeg6lnych punk-
tach czasowych (test Cochrana: Q=32875; df=4;
p<0,001). Test McNemara wykazal, ze za rdznice te
odpowiedzialne byly dwa kontrasty: pomi¢dzy t=0a t=3
(p<0,05) i migdzy t=0 a t=4 (p<0,01). Uzyskane wy-
niki wskazuja, iz po 2 i 3 miesigcach leczenia badanych
bromokryptyng obserwowano istotne zmniejszenie cz¢-
stoSci wystepowania zaburzef miesigczkowania.
Podsumowujac, w trakcie 3-miesigcznego leczenia BRK
odnotowano u pacjentek istotne zmniejszenie cz¢stosci
wystepowania zaburzefn miesigczkowania oraz tenden-
cje do zmniejszania czgstosci wystepowania mlekotoku.
W trakcie leczenia BRK u 11 (0,44) pacjentek wystapity
objawy niepozgdane po podaniu leku: objawy dyspep-
tyczne — 5 (0,20) kobiet, sennos¢ — 5 (0,20) pacjentek,
bdle i zawroty glowy — 3 (0,12) chore, inne niespecyficz-
ne objawy niepozadane (,,ucisk w gtowie”) — 1 (0,04)
pacjentka.

Wymienione objawy niepozgdane pojawily si¢ przede
wszystkim na poczatku leczenia, w trakcie zwigksza-
nia dawki i mialy charakter tagodny, krotkotrwaty
1 przejSciowy.

U jednej chorej odnotowano objawy dyspeptyczne po
2 miesigcach leczenia przy zwiekszeniu dawki bromo-

measurement. First, the Cochran Q-test was performed,
in order to verify the hypothesis on equal proportions
at all consecutive time points, and next — the McNemar
test, to verify the hypothesis on significant differences
between correlated proportions, i.e. between t0 and
t1, t2, t3 and t4. Cumulative evaluation of relief of
symptoms is expressed as difference between t0 and t4,
i.e. prior to institution of bromocriptine treatment and
after termination of the study.

Improvement in galactorrhoea

Galactorrhoea was present in 12 patients. At final follow-
up visit, the symptom was present in 8§ women (table 2).
Significant differences were noticed concerning the inci-
dence of galactorrhoea at particular time points (Coch-
ran test: Q=17.714; df=4; p<0.001). The McNemar
test revealed that these differences were mainly due to
contrast between t0 and t3 (p<0.05). Results of the
McNemar test point to lack of significant differences in
proportions of incidence of galactorrhoea prior to initi-
ation of bromocriptine treatment and at termination
of the study, i.e. t0 vs. t4. However, analysis revealed
a decreasing incidence of galactorrhoea prior to and
after treatment, i.e. at t0 and t4 (p=0.063).

Improvement in dysmenorrhoea

Dysmenorrhoea was present in 20 patients. At termi-
nation of study, this symptom was present in 9 of them
(table 3).

Significant differences in the incidence of dysmenor-
rhoea were noticed at particular time points (Cochran
test: Q=32.875; df=4; p<0.001). The McNemar test
revealed that these differences are due mainly to two
contrasts: between t0 and t3 (p<0.05) and between t0
and t4 (p<0.01). Results obtained indicate, that 2 and
3 months of bromocriptine treatment resulted in a sig-
nificant reduction of incidence of dysmenorrhoea.

Mlgkotok
Galactorrhoea
(zas badania Nieobecny Obecny p
Time point Absent Present
n Frakeja n Frakeja
Fraction fraction
t=0 13 0,52 12 0,48
t=1 13 0,52 12 0,48 ns
=2 13 0,52 12 0,48 ns
t=3 18 072 7 0,28 <0,05
t=4 17 0,68 8 0,32 ns
p — wartoé¢ doktadna dwustronnego prawdopodobieristwa festowego; test McNemara, ns — p>0,05
p — exact valve of bilateral similarity; McNemar fest; ns — non significant (p>0.05)

Tabela 2. Czestosc wystepowania mlekotoku w poszczegolnych punktach czasowych badania w poréwnaniu z t=0
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kryptyny do 7,5 mg/dobe, co spowodowalo, ze pacjent-
ka ta pozostata na dawce 6,25 mg/dobg. Zadna kobie-
ta z powodu objawow niepozgdanych po BRK nie
przerwata terapii tym lekiem. Przez objaw niepozadany
w powyzszej analizie nie rozumiano pogorszenia sta-
nu psychicznego. Oceng stanu psychicznego pacjentek
w trakcie jednoczesnego stosowania lekow psychotro-
powych i BRK zamieszczono w odrebnej publikacii.

OMOWIENIE

Grupa 25 pacjentek uczestniczaca w naszym badaniu
jest najwickszg sposrod grup opisanych w badaniach
dotychczas opublikowanych. Dwa wczesniejsze ba-
dania obejmuja grupy kilkunastoosobowe. Matsuoka
i wsp. przeprowadzili 12-tyg. badanie 16 kobiet leczo-
nych jednoczeSnie LPP i BRK®, a Cavallaro i wsp. oce-
niali przez 8 tyg. 19 pacjentdw leczonych risperidonem
i kabergoling"”.

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzaja, ze w trakcie
stosowania BRK u pacjentéw z HPRL po LPT docho-
dzi do istotnego obnizenia st¢zefi PRL oraz istotnej re-
dukcji objawow klinicznych HPRL, przede wszystkim
zaburzen miesigczkowania.

W badaniu uzyskano istotne zmniejszenie stezenia PRL
w kazdym punkcie czasowym, w ktorym dokonywano
obserwacji (po 2, 4, 81 12 tyg. od wigczenia BRK). Ste-
zenia PRL obnizaly si¢ bardzo szybko — juz w pierwszym
pomiarze, po 2 tyg. stosowania BRK, byly one istotnie
statystycznie nizsze od wartosci wyjsciowych — natomiast
objawy kliniczne HPRL ulegaly redukcji wolniej i poz-
niej. Podobne wyniki leczenia BRK HPRL o r6znorakiej
etiologii podajg tez inni autorzy™". Spark i Dickstein
stwierdzili, ze stezenia PRL obnizajg si¢ w przeciggu
4-6 godz. po podaniu jednorazowym 2,5 mg BRK i utrzy-
mujg w granicach normy przy systematycznym dawko-
waniu 3 razy dziennie po 2,5 mg, natomiast mlekotok

To sum up, a 3-months’ bromocriptine treatment result-
ed in a clinically meaningful reduction of incidence of
dysmenorrhoea and a trend towards a decreased inci-
dence of galactorrhoea.

During bromocriptine treatment 11 women (0.44) expe-
rienced adverse effects, e.g. dyspeptic symptoms (n=5;
0.20), somnolence (n=5; 0.20), headache and vertigo
(n=3; 0.12) and other non-specific phenomena (“com-
pression in the head”; n=1; 0.04).

The above-mentioned adverse effects developed mostly
in the initial phase of treatment, during dose augmenta-
tion and were usually mild, self-limiting and transient.
One patient reported dyspeptic symptoms after the 2
month of treatment, after the dose of bromocriptine has
been increased to 7.5 mg/d. Therefore, the dose was
reduced to 6.25 mg/d. None of the patients interrupted
bromocriptine therapy because of adverse effects. In
this analysis, deterioration of mental state was not
considered an adverse effect of bromocriptine. Evolu-
tion of the patients’ mental state during co-medication
with psychotropics and bromocriptine was reported in
another publication.

DISCUSSION

The group of 25 patients included in our study is the
largest patient population hitherto reported in publica-
tions devoted to this problem. Two previously reported
studies by Matsuoka et al.” and Cavallaro et al.” report-
ed on 16 women treated for 12 weeks with antipsychotics
and bromocriptine and on 19 patients treated for 8 weeks
with risperidone and cabergoline, respectively.

Our results confirm, that administration of bromocrip-
tine to patients with psychotropics-related HPRL results
in a significant decrease of serum PRL level and a reduc-
tion of severity of clinical signs of HPRL, particularly
dysmenorrhoea.

Laburzenia miesigezki
Dysmenorrhoea
(zas badania n Nieobecne Obecne p
Time point Absent Present
n Frakeja n Frakea
Fraction Fraction
t=0 25 5 0,20 20 0,80 -
=1 2 5 0,20 20 0,80 ns
=2 2 7 0,28 18 072 ns
t=3 25 13 0,52 12 0,48 <0,05
=4 2 16 0,64 9 0,36 <001
p — wartoét doktadna dwustronnego prawdopodobieristwa festowego; test McNemara, ns — p>0,05
p — exact valve of bilateral similarity; McNemar fest: ns — non significant (p>0.05)

Tabela 3. Czestosc wystepowania zaburzen miesigczki w poszczegolnych punktach czasowych badania w porownaniu z t=0
Table 3. Incidence of dysmenorrhoea at particular time points as compared with 10
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i zaburzenia miesigczki ustepujg u 36 na 40 pacjentow
w przeciggu 4-24 tyg. regularnego stosowania leku.
Efekty leczenia AD wydajg si¢ analogiczne do prze-
biegu zmian po odstawieniu LPP: stezenia PRL nor-
malizujg sie zazwyczaj w przeciagu kilku dni po odsta-
wieniu LPP, ale objawy zwigzane z HPRL ust¢puja
w ciggu kilku tygodni po odstawieniu LPP“®,

W badaniu nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
w czestosci wystepowania mlekotoku przed leczeniem
BRK i po 3 miesigcach terapii. Takg statystyczng istot-
noS¢ uzyskano jednak po 2 miesigcach stosowania
BRK; u 1 pacjentki mlekotok, ktory zaniknat po 2 mie-
sigcach, w nastgpnym miesigcu pojawit si¢ ponownie,
co wplyneto na ostateczny wynik badania. Rysowata si¢
jednak tendencja do zmniejszania si¢ czg¢stoSci wyste-
powania mlekotoku na poczgtku badania i po 3 miesia-
cach stosowania BRK. By¢ moze czas obserwacji byt
zbyt krétki lub badana grupa zbyt mata, aby mogt si¢
w petni ujawnic efekt zwigzany z leczeniem BRK. Z ba-
dania wynika, ze ustgpienie mlekotoku wymaga dtuz-
szego czasu leczenia niz zaburzen miesigczkowania al-
bo, by¢ moze, stosowania wyzszych dawek BRK niz te,
ktore zaproponowano w badaniu. Nalezy takze za-
znaczy¢, ze jako kryterium poprawy w zakresie mle-
kotoku przyjeto (zgodnie z oczekiwaniami pacjentek)
ustgpienie mlekotoku, a nie jedynie zmniejszenie jego
nasilenia. Zmniejszenie nasilenia mlekotoku byfo czgst-
sze niz jego zanik, a tylko jego catkowite ustapienie bra-
no pod uwage w ostatecznej analizie.

W literaturze podaje si¢, ze w trakcie leczenia objawow
HPRL spowodowanej roznorakimi przyczynami zmniej-
szenie nasilenia mlekotoku lub jego ustapienie moze wy-
stgpi¢ juz po kilku dniach do 12 tyg. stosowania BRK.
Jednak u niektorych pacjentek mlekotok, cho¢ znacznie
zmniejszony, moze utrzymywac si¢ przewlekle, pomimo
normalizacji stezedh PRL"™®. Inne Zrodia podaja, ze istot-
ne zmniejszenie nasilenia mlekotoku nastgpuje zazwyczaj
po 7-12 tyg. stosowania BRK, cho¢ czasem zdarza sig, 7e
objaw ten nigdy nie znika catkowicie"”.

W badaniach dotyczacych stosowania BRK u pacjen-
tow leczonych LPP uzyskano podobne do przedstawio-
nych powyzej wyniki w zakresie ustapienia mlekotoku.
Beumont i wsp.® po 5 tyg. stosowania BRK w dawce
5 mg/dobe stwierdzili, ze mlekotok zmniejszyt si¢ znacz-
nie u 5 z 9 pacjentek, jednak catkowicie nie ustapit u zad-
nej z nich. Matsuoka i wsp.“ w trakcie stosowania BRK
u kobiet z HPRL po LPP ustalili, Ze nasilenie mlekoto-
ku zmniejszyto si¢ istotnie u 3 z 6 pacjentek, a u 2 ob-
jaw ustapit catkowicie (po 2 tyg. u jednej i po 10 tyg.
u drugiej). Cohen i Davies®™ podaja, Ze mlekotok, be-
dacy objawem HPRL po LPP, ustgpuje znacznie wol-
niej niz zaburzenia miesigczki, ale zdarza sie, ze w nie-
wielkim stopniu utrzymuje si¢ mimo podawania BRK,
dopoki stosowane sg LPP.

Wykazano, ze w trakcie leczenia BRK istotnie zmniej-
sza si¢ cz¢stos¢ wystepowania zaburze miesigczkowa-

In this study, significant decrease of PRL level was
noticed at every time point when the parameter has been
measured (i.e. 2, 4, 8, and 12 weeks after institution of
bromocriptine treatment). PRL level decreased rapidly:
already at the first measurement after 2 weeks’ applica-
tion of bromocriptine, it was significantly lower than at
baseline, while clinical signs of HPRL resolved slower
and later. Similar effect of bromocriptine on HPRL of
various aetiology are reported by other authors**". Spark
and Dickstein noticed a decrease of PRL level already
after 4-6 hours after a single dose of 2.5 mg bromocrip-
tine and remain at normal range with systematic admin-
istration of 2.5 mg t.i.d., while galactorrhoea and dys-
menorrhoea resolved in 36 out of 40 patients within
4-24 weeks of regular medication.

It appears, that effects of dopamine agonists are similar to
changes occurring after discontinuation of antipsychotic
drugs: PRL level returns to normal within a few days, but
clinical signs associated with HPRL require many weeks
to resolve after cessation of anti-psychotic therapy"?.
The study did not reveal any statistically significant dif-
ference in the incidence of galactorrhoea prior to and
after 3 months of bromocriptine therapy, while such a dif-
ference was obtained after 2 months of treatment. In
one patient galactorrhoea disappeared after 2 months
of treatment only to return one month later, strongly
influencing final result of the study. Nevertheless, there
was a trend towards a lower incidence of galactorrhoea
at the start of study and after 3 months of bromocrip-
tine treatment. It is highly probable, that follow-up time
was too short or study population was too small to
demonstrate fully the effects of bromocriptine. The study
showed, that resolution of galactorrhoea requires either
longer treatment than dysmenorrhoea, or higher doses
than those which were used in the study. It must be
emphasized however, that the criterion of improvement
related to galactorrhoea was its complete disappearance
(in accordance with the patients’ expectations) and not
merely a decreased severity. Reduction of severity of
galactorrhoea was more frequent than its complete dis-
appearance, but only total cessation thereof was taken
into account in final analysis.

According to the literature data, reduction of severity or
disappearance of galactorrhoea in the course of treat-
ment of HPRL of varied aetiology, may be seen after
a few days or as late as 12 weeks of bromocriptine treat-
ment. In some patients galactorrhoea (although much
less severe) may persist for a long time in spite of normal
serum PRL level"™®. Other authors report that a signifi-
cant reduction of galactorrhoea usually takes place after
7-12 weeks of bromocriptine treatment, although in some
cases this symptom never disappears completely"?.
Studies of use of bromocriptine in patients receiving
antipsychotic medication yielded similar results concern-
ing resolution of galactorrhoea. Beumont et al.”’ admin-
istered bromocriptine 5 mg/d for 5 weeks and noticed

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2007, 7 (3], p. 154-164




PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

nia u pacjentek z HPRL po lekach psychotropowych.
Po 2 miesigcach badania uzyskano istotne statystycz-
nie zmniejszenie cz¢stosci wystgpowania zaburzef mie-
sigczkowania (p<0,05); istotno$¢ ta okazata si¢ jeszcze
wyrazniejsza po kolejnym miesigcu — p<0,01. Wyniki
prezentowanego badania zgadzaja si¢ z danymi w lite-
raturze, z ktorych wynika, ze po 2-3 miesigcach lecze-
nia BRK reguluja si¢ miesigczki®**".

Podsumowujac, wyniki naszego badania pokazuja, ze
w trakcie jednoczesnego stosowania LPT (w tym LPP)
i BRK u pacjentek z HPRL po LPT nast¢puje istotna
redukcja stezefi PRL i skuteczne eliminowanie zabu-
rzefi miesigczkowania.

WNIOSKI

1. W trakcie trzymiesi¢cznego stosowania BRK u pa-
cjentek z HPRL po LPT obserwowano w calej ba-
danej grupie istotne obnizenie st¢zen PRL oraz
istotne zmniejszenie cz¢stosci wystepowania zabu-
rzefi miesigczkowania.

2. Nie obserwowano w calej badanej grupie na koficu
badania istotnego zmniejszenia cz¢stosci wystepo-
wania mlekotoku.
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that severity of galactorrhoea was significantly reduced
in 5 out of 9 patients, but in none of them did it resolve
completely. Matsuoka et al.” used bromocriptine in
women with antipsychotics-related HPRL and stated
that severity of galactorrhoea decreased significantly in
3 out of 6 patients and resolved completely in 2 cases (after
2 and 10 weeks). Cohen and Davies® report that galac-
torrhoea resulting from antipsychotics-induced HPRL
resolves much slower than dysmenorrhoea, but may per-
sist in a mild form in spite of bromocriptine treatment
as long as antipsychotic drugs are being administered.
It has been proven, that in patients with psychotrop-
ics-related HPRL on bromocriptine treatment, the inci-
dence of dysmenorrhoea is significantly reduced. After
a 2 months’ treatment, there was a statistically significant
decrease of incidence of dysmenorrhoea (p<0.05) and
this significance was even greater after another month of
treatment (p<0.01). Our results are concordant with lit-
erature data, which report normalization of menstruation
after 2-3 months of bromocriptine treatment®-".

In summary, the results of this study indicate, that co-med-
ication with psychotropic drugs (including antipsychotics)
and bromocriptine in patients with psychotropics-induced
HPRL results in a significant decrease of serum PRL level
and effective resolution of dysmenorrhoea.

CONCLUSIONS

1. A 3 months’ course of bromocriptine in patients with
psychotropics-related HPRL resulted in a significant
decrease of serum PRL level and a significantly lower
incidence of dysmenorrhoea.

2. No clinically meaningful reduction of incidence of
galactorrhoea was seen at the end of study in the
entire patient population.

11. Varia .M., Cavenar J.O. Jr, Taska R.J., Maltbie A.A.:
Bromocriptine in the treatment of haloperidol-induced
galactorrhea. N. C. Med. J. 1982; 43: 769-770.

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

13. Patelaros E.: Treatment of antipsychotic-induced hyper-
prolactinemia. A case report. Encephalos. Arch. Neurol.
Psychiatry 2003; 40.

14. Kirzeska D., Skorka B., Bartoszewicz Z.: Hiperprolaktyne-
mia. Endokrynol. Pol. 1997; 48: 135-150.

15. Spark R.E, Dickstein G.: Bromocriptine and endocrine
disorders. Ann. Intern. Med. 1979; 90: 949-956.

16. Bunker M.T., Marken PA., Schneiderhan M.E., Ruehter
VL.: Attenuation of antipsychotic-induced hyperprolactine-
mia with clozapine. J. Child Adolesc. Psychopharmacol.
1997; 7: 65-69.

17. Besser G.M., Parke L., Edwards C.R. i wsp.: Galactor-
rhoea: successful treatment with reduction of plasma

163



PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

prolactin levels by brom-ergocriptine. Br. Med. J. 1972; 3: 20. Cohen M.A., Davies PH.: Drug therapy and hyperpro-

669-672. lactinaemia. Adverse Drug Reaction Bulletin 1998; 190:
18. Vance M.L., Evans W.S., Thorner M.O.: Bromocriptine. 723-726.

Ann. Intern. Med. 1984; 100: 78-91. 21. Melmed S., Braunstein G.D.: Disorders of the hypothal-
19. Marken PA., Haykal R.E, Fisher J.N.: Management of amus and anterior pituitary. W: Stein J.H. (red.): Internal

psychotropic-induced hyperprolactinemia. Clin. Pharmacy Medicine. Mosby-Year Book, Inc, St. Louis, Missouri 1994:

1992; 11: 851-856. 1293-1312.

Informacja dla autorow!

Chcac zapewnic naszemu czasopismu ,,Psychiatria i Psychologia Kliniczna”
wyzszg indeksacje KBN i Index Copernicus, zwracamy si¢ do autorow
o dopetnienie ponizszych warunkow podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stéw,
a praca pogladowa i kazuistyczna — 150-200 stow.
Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalng:
wstep, materiat i metoda, wyniki, wnioski.

- Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5.
Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtorzeniem tytutu.

Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

— Praca oryginalna winna zawierac elementy:
wstep, material i metoda, wyniki, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo.

— Pi§miennictwo powinno by¢ utozone w kolejno$ci cytowania.

Petny Regulamin oglaszania prac znajduje si¢ na stronie 128.

164

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2007, 7 (3], p. 154-164




