
t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 4  ( 2 0 1 2 )  1 0 	 861

oorspronkelijk artikel

Relatie tussen antipsychoticageïnduceerde 
hyperprolactinemie en menstruatiestoornissen bij 
vrouwen met schizofrenie; een systematische review
a . j .  o u w e h a n d ,  b . m .  m o l l e m a - s c h e l w a l d ,  h .  k n e g t e r i n g

achtergrond  Menstruatiestoornissen komen veel voor bij vrouwen met schizofrenie, 
met name als zij behandeld worden met antipsychotica. Het optreden van menstruatiestoornissen 
wordt vaak toegeschreven aan het gebruik van prolactineverhogende antipsychotica, hoewel ze ook 
voorkomen bij patiënten die geen antipsychotica gebruiken. Het is daarom de vraag of menstru­
atiestoornissen bij schizofrenie medicatiegerelateerd zijn of een andere relatie hebben met schizo­
frenie.
doel  Identificeren en bespreken van studies naar de relatie tussen antipsychoticageïnduceerde 
hyperprolactinemie en menstruatiestoornissen bij vrouwen met schizofrenie.
methode  Systematisch literatuuronderzoek met PubMed, Psycinfo  en het Cochrane  
Central Register of Controlled Trials.
resultaten  Onderzoeken naar het verband tussen antipsychoticageïnduceerde hyper­
prolactinemie en menstruatiestoornissen zijn schaars en kennen grote methodologische beperkin­
gen. Slechts in een onderzoek bleek een verband aantoonbaar.
conclusie  Op basis van de huidige onderzoeken kan geen uitspraak gedaan worden over 
de relatie tussen frequenter voorkomen van menstruatiestoornissen bij vrouwen met schizofrenie en 
verhoogde prolactinespiegels bij gebruik van antipsychotica.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)10, 861-868]

trefwoorden  antipsychotica, hyperprolactinemie, menstruatiestoornissen, 
schizofrenie

Menstruatiestoornissen komen veel voor bij vrou-
wen met schizofrenie, meer dan bij vrouwen uit de 
algemene populatie (Coppen 1965; van der Linden 
e.a. 2004). Veel publicaties laten zien dat met name 
de prevalentie van menstruatiestoornissen bij 
vrouwen met schizofrenie die behandeld worden 
met antipsychotica hoog is, variërend van 8 tot 67% 
(Bobes e.a. 2003; Canuso e.a. 2002; Kleinberg e.a. 
1999; Melkersson 2005).

Het optreden van menstruatiestoornissen 
wordt vaak toegeschreven aan verhoogde prolacti-

nespiegels ten gevolge van het gebruik van anti-
psychotica (Dickson e.a. 1999; Dossenbach e.a. 2006; 
Kinon e.a. 2006; Malik e.a. 2011; Smith e.a. 2002a). 
Op theoretische gronden lijkt dit een voor de hand 
liggende verklaring. De afgifte van prolactine door 
de hypofyse wordt beïnvloed door diverse factoren. 
Het belangrijkste regulatiemechanisme is de rem-
mende werking van dopamine. Blokkade van 
dopamine D

2
-receptoren in de hypofyse vermin-

dert de remmende werking, waardoor de prolacti-
nespiegel stijgt. Alle antipsychotica blokkeren 
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non-selectief dopamine D
2
-receptoren en kunnen 

relevante verhoging van de prolactinespiegel ver-
oorzaken (Bushe e.a. 2008; Holt e.a. 2011). Vooral uit 
de literatuur over hyperprolactinemie veroorzaakt 
door het hypofyseadenoom is bekend dat hyper-
prolactinemie gepaard kan gaan met menstruatie-
stoornissen (Yazigi e.a. 1997).

Opvallend is echter dat ook vrouwen met 
schizofrenie die niet behandeld worden met anti-
psychotica vaak menstruatiestoornissen blijken te 
hebben. Al lang voor de introductie van antipsy-
chotica is dit beschreven (Haymann 1913; Jolly 
1915; Ripley & Papanicolaou 1942; Shroeter 1874).

De vraag is dan ook of de algemeen aangeno-
men verklaring dat antipsychoticageïnduceerde 
hyperprolactinemie de oorzaak is van cyclusstoor-
nissen wel klopt en of hiervoor bewijs te vinden is. 
Voor zover ons bekend is dit niet eerder in een sys-
tematische review onderzocht. Daarom verricht-
ten wij een literatuuronderzoek naar relevante 
oorspronkelijke studies. In dit overzicht willen wij 
nagaan welke studies de veronderstelde relatie 
tussen verhoogde serumprolactinespiegels bij 
antipsychoticagebruik en menstruatiestoornissen 
bij vrouwen met schizofrenie hebben onderzocht 
en of deze relatie kon worden aangetoond.

methode

Wij verrichtten een zoekactie in PubMed, 
Psycinfo  en Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials voor de periode tot en met juni 2011. 
We zochten daarbij naar Engelstalige publicaties 
met als zoektermen: ‘(Menstrual disorder* OR 
menstrual irregularit* OR amenorrhea OR oligo-
menorrhea OR ovarian dysfunction OR hypogona-
dism OR menstrual cycle OR hyperandrogenism) 
AND prolact* AND (schizofrenia OR schizophre-
nia)’ in alle zoekvelden. Tevens gebruikten we rele-
vante referenties uit de gevonden artikelen. Doel 
was te komen tot een meta-analyse, na data-
extractie uit de gepubliceerde artikelen. Hiertoe 
benaderden wij de hoofdonderzoekers telefonisch 
of per mail met het verzoek om data ter beschik-
king te stellen.

Inclusiecriteria

De titels en abstracts werden onafhankelijk 
van elkaar beoordeeld door de eerste twee auteurs 
(A.J.O. en B.M.M.-S.). De artikelen moesten vol-
doen aan de volgende selectiecriteria: het moest 
gaan om oorspronkelijk onderzoek, de studies 
moesten de invloed van antipsychoticagebruik op 
de menstruele functie, of de endocriene functie 
van vrouwen met schizofrenie onderzoeken en de 
directe relatie tussen prolactinespiegel en het 
optreden van menstruatiestoornissen moest zijn 
getoetst of met behulp van de verstrekte data te 
toetsen zijn.

resultaten

De zoekopdracht in PubMed leverde 59 arti-
kelen op, die in Psycinfo 29 en die in Cochrane 
Central Register of Controlled Trials 15. Referen-
ties uit gevonden artikelen leverden 1 artikel op. 
Na verwijdering van dubbele vermeldingen res-
teerden 70 artikelen. Na selectie op basis van het 
abstract bleven 22 artikelen over. Van deze artike-
len bleken er 10 te voldoen aan de inclusiecriteria: 
één gerandomiseerde gecontroleerde trial (Klein-
berg e.a. 1999), 2 prospectieve openlabelstudies 
(Beumont e.a. 1974; Canuso e.a. 2002) en 5 transver-
sale (crosssectionele) openlabelstudies (Brunelle-
schi e.a. 2003; Kinon e.a. 2003; Magharious e.a. 1998; 
Melkersson 2005; Smith e.a. 2002b) en 1 retrospec-
tief onderzoek (Ghadirian e.a. 1982). Van 1 onder-
zoek was het onderzoeksprotocol niet beschreven 
(Prentice & Deakin 1992).

Een meta-analyse van de gevonden studies 
kon niet worden uitgevoerd, doordat een deel van 
de gegevens niet meer beschikbaar was en te veel 
onderzoekers niet reageerden op ons verzoek de 
brongegevens ter beschikking te stellen en door de 
diversiteit in gebruikte onderzoeksopzet.

Onderzoekspopulatie

De participanten in de onderzoeken waren 
klinisch en poliklinisch behandelde vrouwelijke 
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patiënten met een psychotische stoornis; in de 
meerderheid van de gevallen was bij hen de diag-
nose schizofrenie of schizofreniforme stoornis 
gesteld en hun leeftijd varieerde van 17 tot 50 jaar. 
Zij werden behandeld met klassieke antipsycho-
tica waaronder haloperidol of de atypische anti-
psychotica risperidon, olanzapine of clozapine. 
Het betrof patiënten in de chronische fase van hun 
ziekte.

We vonden geen studie naar de relatie tussen 
menstruatiestoornissen en prolactinespiegel bij 
patiënten die een eerste psychose doormaken. In 
de analyse van Kleinberg e.a. (1999) zijn de resulta-
ten van een niet gepubliceerde gerandomiseerde 
klinische studie naar het gebruik van haloperidol 
en risperidon bij patiënten met een eerste psycho-
tische episode verwerkt, maar de resultaten van 
deze groep zijn niet afzonderlijk geanalyseerd.

Exclusiecriteria

Vrouwen die orale anticonceptiva gebruik-
ten, werden in 3 onderzoeken geëxcludeerd, in 1 
studie geïncludeerd en bij 4 onderzoeken werd 
hierover geen informatie gegeven. In 4 studies 
werden postmenopauzale patiënten van het 
onderzoek uitgesloten, in 1 studie is de menopau-
zale status van de patiënten niet vermeld en in 4 
studies includeerde men ook postmenopauzale 
vrouwen (zie tabel 1).

Menstruatiestoornissen

De aanwezigheid van menstruatiestoornis-
sen is in 4 studies retrospectief vastgesteld, in 2 
met een interview en in 2 met vragenlijsten. In 2 
onderzoeken zijn cyclusstoornissen prospectief 
vastgesteld (zie tabel 1). Van 2 studies is onbekend 
hoe is vastgesteld of zich menstruatiestoornissen 
voordeden. Bovendien verschilt de definitie van 
menstruatiestoornissen tussen de onderzoeken 
sterk en is in slechts 2 studies een beschrijving van 
de begrippen gegeven.

Beschrijving van de onderzoeken

Bij nadere beschouwing bleken 10 studies de 
directe relatie tussen serumprolactinespiegels en 
het optreden van menstruatiestoornissen te heb-
ben onderzocht (Beumont e.a. 1974; Brunelleschi 
e.a. 2003; Canuso e.a. 2002; Ghadirian e.a. 1982; 
Kinon e.a. 2003; Kleinberg e.a. 1999; Magharious 
e.a. 1998; Melkersson 2005; Prentice & Deakin 1992; 
Smith e.a. 2002b). Deze onderzoeken worden 
samengevat in tabel 1.

In een onderzoek van Melkersson (2005) bij 33 
vrouwelijke patiënten die werden behandeld met 
clozapine, olanzapine of risperidon, kon op grond 
van de verstrekte gegevens een statistisch signifi-
cant verband berekend worden tussen hyperpro-
lactinemie en het optreden van menstruatiestoor-
nissen (p = 0,026).

Beumont e.a. (1974) onderzochten prolactine-
spiegels en vrouwelijke geslachtshormonen bij 16 
patiënten die tijdens een behandeling met klas-
sieke antipsychotica menstruatiestoornissen of 
galactorroe hadden ontwikkeld. De onderzoeksge-
gevens suggereren dat de gemiddelde prolactine-
spiegels van patiënten met een regulaire cyclus 
lager zijn dan van patiënten met cyclusstoornis-
sen, maar de gevonden relatie was niet statistisch 
significant.

Brunelleschi e.a. (2003) evalueerden de 
serumprolactinespiegels en prolactinegerela-
teerde bijwerkingen bij 13 vrouwen die werden 
behandeld met risperidon. Cyclusstoornissen wer-
den alleen gerapporteerd door premenopauzale 
vrouwen met hyperprolactinemie, maar een sta-
tistisch significant verband kon niet worden aan-
getoond.

Canuso e.a. (2002) vergeleken de menstruele 
cycli van 16 vrouwen die werden behandeld met 
klassieke antipsychotica (risperidon, olanzapine 
en clozapine). Van de vrouwen met hyperprolacti-
nemie kampte 50% met menstruatiestoornissen 
tegenover 60% van de vrouwen met normale pro-
lactinespiegels. Er werd geen statistisch signifi-
cante relatie aangetoond.
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In een onderzoek naar de incidentie en de ernst van 
seksuele disfunctie bij 17 patiënten behandeld met 
klassieke antipsychotica, berekenden Ghadirian 
e.a. (1982) de correlatie tussen serumprolactine-
spiegel en menstruele veranderingen. Naarmate 
de serumprolactinespiegels toenamen, traden 
vaker menstruatiestoornissen op, maar het ver-
band was niet statistisch significant (p = 0,12).

Kinon e.a. (2003) onderzochten de prevalentie 
van hyperprolactinemie en de daarmee samen-
hangende bijwerkingen bij 90 vrouwelijke patiën-
ten behandeld met klassieke antipsychotica of 
risperidon. Er werd een niet significante trend 
waargenomen, met een toenemende kans op de 
ontwikkeling van menstruatiestoornissen bij stij-
gende serumprolactinespiegels (p = 0,064).

Kleinberg e.a. (1999) analyseerden de uitkom-
sten van 4 placebogecontroleerde dubbelblinde 
trials waarin 183 patiënten met risperidon, halo-
peridol of een placebo werden behandeld. Zij 
bestudeerden het optreden van met prolactine 
samengaande bijwerkingen en de relatie tussen de 
bijwerkingen en de prolactinespiegels. Van een 
significante relatie tussen menstruatiestoornissen 
en prolactinespiegels was geen sprake (p = 0,38).

Magharious e.a. (1998) onderzochten het 
effect van behandeling met klassieke antipsycho-
tica op de menstruatie en daarnaast de relatie tus-
sen de menstruele status en effectiviteit van de 
behandeling bij 27 vrouwelijke patiënten. Er werd 
een trend waargenomen waarbij vrouwen met een 
regulaire menstruatie een hogere prolactinespie-
gel bleken te hebben dan vrouwen met menstrua-
tieproblemen (p = 0,09).

Prentice en Deakin (1992) onderzochten bij 40 
premenopauzale vrouwen, behandeld met depot-
preparaten van klassieke antipsychotica, de relatie 
tussen menstruatiestoornissen en antipsychotica-
gebruik. Tussen patiënten met en zonder cyclus-
stoornissen werd geen verschil in serumprolacti-
nespiegels gevonden.

Smith e.a. (2002b) onderzochten de invloed 
van antipsychoticageïnduceerde hyperprolactine-
mie op de hypothalamus-hypofyse-ovariumas bij 
20 vrouwen behandeld met klassieke antipsycho-

tica. Zij vergeleken de prolactinespiegels van vrou-
wen met een regulaire cyclus met die van vrouwen 
met oligomenorroe respectievelijk amenorroe. 
Patiënten met amenorroe bleken de hoogste pro-
lactinespiegels te hebben, patiënten met een regu-
laire cyclus de laagste, de prolactinespiegels van 
patiënten met oligomenorroe lagen er tussenin. 
De gevonden verschillen waren aanzienlijk, maar 
statistisch niet significant.

discussie

Het bleek niet mogelijk om op basis van het 
huidige onderzoek een uitspraak te doen over de 
relatie tussen hyperprolactinemie bij antipsycho-
ticagebruik en het optreden van menstruatie-
stoornissen. Er zijn weinig onderzoeken over dit 
onderwerp gepubliceerd, elk met eigen methodo-
logische beperkingen. In slechts één onderzoek is 
een statistisch significante relatie gevonden tus-
sen prolactinespiegels en menstruatiestoornissen 
(Melkersson 2005). In 5 onderzoeken zijn niet sig-
nificante aanwijzingen gevonden voor het fre-
quenter voorkomen van cyclusstoornissen bij 
hogere prolactinespiegels (Beumont e.a. 1974; Bru-
nelleschi e.a. 2003; Ghadirian e.a. 1982; Kinon e.a. 
2003; Smith e.a. 2002b). In de overige 4 studies werd 
geen verband gevonden tussen prolactinespiegels 
en menstruatiestoornissen (Canuso e.a. 2002; 
Kleinberg e.a. 1999; Magharious e.a. 1998; Prentice 
& Deakin 1992).

Methodologische beperkingen

Mogelijk kon in de meeste beschreven onder-
zoeken geen relatie worden aangetoond door het 
geringe aantal patiënten per studie (gebrek aan 
statistisch onderscheidend vermogen ofwel power). 
In 6 van de 10 onderzoeken zijn minder dan 30 
proefpersonen geïncludeerd (Beumont e.a. 1974; 
Brunelleschi e.a. 2003; Canuso e.a. 2002; Ghadirian 
e.a. 1982; Magharious e.a. 1998; Smith e.a. 2002b).

Een andere verklaring voor de inconsistente 
bevindingen in de verschillende onderzoeken zou 
kunnen zijn dat de onderzoeken geen eenduidige 
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definitie van het begrip ‘menstruatiestoornissen’ 
hanteren. Ghadirian e.a. (1982) registreren alle ver-
anderingen in de menstruatie. Anderen onderzoe-
ken het voorkomen van amenorroe en oligome-
norroe of irregulaire cyclus, maar geven geen defi-
nitie van deze begrippen (Beumont e.a. 1974; Kinon 
e.a. 2003; Kleinberg 1999; Melkersson 2005; Prentice 
& Deakin 1992; Smith e.a. 2002b). Canuso e.a. (2002) 
spreken van menstruatiestoornissen wanneer de 
cyclusduur korter is dan 25 dagen of langer dan 35 
dagen en Magharious e.a. (1998) wanneer er mini-
maal twee verwachte menstruaties zijn overgesla-
gen. Brunelleschi e.a. (2003) onderzoeken men-

struatiestoornissen, maar geven daarvan geen 
definities.

De gebruikelijke definitie van het begrip 
‘amenorroe’ is: ‘het uitblijven van de menstruatie 
gedurende minimaal 6 maanden na aanvankelijk 
wel aanwezig te zijn geweest of, afhankelijk van de 
duur van de voorafgaande cycli, ten minste drie 
cycli zijn overgeslagen’ (Heineman e.a. 2007). De 
observatieperiode in de studies die wij hier bespre-
ken, is vaak te kort om amenorroe conform gang-
bare definities te kunnen vaststellen (Canuso 2002; 
Kleinberg 1999).

tabel 1 Onderzoeken naar de relatie tussen serumwaarden van prolactine en het optreden van menstruatiestoornissen
1ste auteur, jaar Soort ♀ Leeftijd Medicatie Duur therapie Gebruik 

oac

Meno-

pauze

Menstruatiestoornissen 

(in %),

Methode van vaststellen 

ervan
Beumont 1974 prospectief

open label

allen galactorroe en/

of amenorroe

16 19-48 klassieke ap 3 weken-14 jaar ? ja, 1 63% (onbekend)

Brunelleschi 2003 crosssectioneel,  

open label

13 36,4; sd 3,2 

(18-56)

R > 3 maanden ? ja, 3 50% (spontane 

melding)

Canuso 2002 prospectief

open label

routine klinische 

setting

16 36,6; sd 6,7 klassieke 

ap, R,

O, C

> 8 weken nee nee klassieke ap en R 63%,

 O en C 50% (dagboek)

Ghadirian 1982 retrospectief 23 37 (21-52) klassieke ap > 1 jaar ? nee 30% (vragenlijst)

Kinon 2003 crosssectioneel

open label

routine klinische 

setting

90 37,8; sd 7,2 klassieke 

ap, R

> 3 maanden ? nee 26-54% (vragenlijst 

retrospectief)

Kleinberg 1999 meta-analyse 4 rct’s 183 onbekend H, R, placebo 8 weken 20% nee H 8%, R 9%, P 7% (uku)

Magharious 1998 crosssectioneel

open label routine 

klinische setting

27 < 45 klassieke ap onbekend nee niet

vermeld

26% (interview 

retrospectief 1 jaar)

Melkersson 2005 crosssectioneel

open label

33 gem. 39-43 

(26-59)

R, O, C > 2,5 maanden nee ja, 6 R 56%, O 8%, C 8% 

(interview)

Prentice 1992 onbekend 40 34 (17-44) depotmedi-

catie

klassiek

onbekend ? nee 45% (onbekend)

Smith 2002b crosssectioneel

open label

routine klinische 

setting

20 39,5; sd 10,7 klassieke

ap

> 2 jaar medi-

catie

Stabiel

? nee 60% (vragenlijst 

retrospectief)

rct = gerandomiseerde gecontroleerde trial; ap = antipsychoticum; R = risperidon; O = olanzapine; C = clozapine; H = haloperidol; P = 
placebo; ? = niet bekend; uku = Udvalg for Klinische Undersogelser (Lingjarde 1987).
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De inclusie van postmenopauzale vrouwen (Beu-
mont e.a. 1974; Brunelleschi e.a. 2003; Melkersson 
2005), die per definitie niet meer menstrueren, kan 
ook een verstorende factor zijn geweest. In de 
onderzoeken van Beumont e.a. (1974) en Brunelle-
schi e.a. (2003) zijn deze patiënten weliswaar te 
identificeren, maar onduidelijk is of zij bij bereke-
ning van de samenhang zijn meegeteld. Ook bij de 
studie van Melkersson (2005) is niet vast te stellen 
in hoeverre de uitkomst is vertekend.

Ten slotte kan de inclusie van patiënten die 
orale anticonceptiva (oac) gebruiken (Beumont 
e.a. 1974; Ghadirian e.a. 1982; Kinon e.a. 2003; Klein-
berg e.a. 1999) het mogelijke verband hebben ver-
troebeld. Oestrogenen zijn namelijk van invloed 
op de prolactinespiegel (Crosignani 2006; Wiegratz 
e.a. 2003) en de fysiologische regulatie van de cyclus 
wordt door het gebruik van oac beïnvloed (Hei-
neman e.a. 2007). Wij onderzochten 71 premeno-
pauzale patiënten met schizofrenie of een aanver-
wante psychotische stoornis die behandeld wer-
den met antipsychotica. Er bleek een relatie tussen 
hyperprolactinemie en amenorroe aantoonbaar 
voor patiënten die geen oac gebruiken, maar niet 
voor patiënten die oac gebruiken (Knegtering e.a. 
2009).

conclusies

Onderzoek naar het verband tussen antipsy-
choticageïnduceerde hyperprolactinemie en men-
struatiestoornissen is schaars, van wisselende 
kwaliteit en studieopzet en vaak met een te 
beperkte groepsgrootte. Hoewel bekend is dat veel 
antipsychotica de prolactinespiegel in het bloed 
aanmerkelijk kunnen verhogen en dat bij vrou-
wen met schizofrenie die behandeld worden met 
antipsychotica meer menstruatiestoornissen 
optreden dan bij controlegroepen, is een direct 
verband tot op heden niet overtuigend aange-
toond.

Antipsychoticageïnduceerde hyperprolacti-
nemie verklaart het frequent voorkomen van 
menstruatiestoornissen bij vrouwen met schizo-
frenie in het tijdperk voor introductie van antipsy-

chotica niet. Mogelijk spelen ook andere mecha-
nismen een rol bij het optreden van menstruatie-
stoornissen bij vrouwen met psychosen.

In een studie van Malik e.a. (2011) naar seksu-
ele disfunctie bij patiënten met een eerste psycho-
tische episode, bleken hogere prolactinespiegels 
een voorspeller voor amenorroe. Veel patiënten 
vertoonden echter al bij aanvang van de studie ver-
hoogde prolactinespiegels, ongeacht of zij medica-
tie gebruikten. Verschillende fysiologische facto-
ren, waaronder stress en slaapstoornissen, kunnen 
de prolactinespiegels hebben beïnvloed (Freeman 
e.a. 2000).

Onderzoekers uit het pre-neurolepticatijd-
perk vonden gonadale disfunctie en oestrogeente-
kort; deze zouden ook een rol kunnen spelen (Dicz-
falusy e.a. 1961; Ripley & Papanicolaou 1942). Rie-
cher-Rössler e.a. (1998) postuleerden de hypo- 
oestrogeenhypothese. Daarbij veronderstellen zij 
chronisch gonadale hypofunctie met lage oestro-
geenspiegels. Deze hormonale disbalans uit zich 
onder andere in menstruatiestoornissen en is in 
deze hypothese een risicofactor voor het ontstaan 
van psychosen bij vrouwen.

Nodig is prospectief onderzoek met vol-
doende grote patiëntengroepen, duidelijke defini-
ëring van menstruatiestoornissen en een zorgvul-
dig geselecteerde onderzoekspopulatie waarbij 
vrouwen die oac gebruiken of postmenopauzaal 
zijn worden geëxcludeerd. Daarmee zullen we ant-
woord kunnen geven op de vraag of menstruatie-
stoornissen bij schizofrenie alleen een bijwerking 
zijn van de medicamenteuze behandeling of dat er 
mogelijk ook een ander verband met het ziekte-
proces bestaat.
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summary

The relationship between antipsychotic-induced hyperprolactinemia and men-
strual disorders in women with schizophrenia; a systematic review – A.J. Ouwehand,  
B.M. Mollema-Schelwald, H. Knegtering –
background   Menstrual disorders are common among women with schizophrenia, 
particularly when they are being treated with antipsychotics. The occurrence of menstrual disorders 
is often attributed to the use of prolactin-elevating antipsychotics, although menstrual disorders 
also occur in patients not using antipsychotics. Therefore we need to find out whether menstrual 
disorders in schizophrenia are drug-related or whether they have some other connection with 
schizophrenia.
aim   To identify and discuss studies that investigate the relationship between antipsychotics-
induced hyperprolactinemia and menstrual disorders in women with schizophrenia.
method   We reviewed the literature systematically using PubMed, Psycinfo  and the 
Cochrane Central Register of Controlled Trials.
results   Very few studies have investigated the connection between antipsychotic-induced 
hyperprolactinemia and menstrual disorders and most have serious methodological limitations. 
Only one study was able to demonstrate such a connection.
conclusion   On the basis of current research no firm conclusions can be drawn about the 
relationship between the increased frequency of menstrual disorders in women with schizophrenia 
and elevated prolactin levels resulting from the use of antipsychotics.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)10, 861-868]

key words  antipsychotics, hyperprolactinemia, menstrual disorders, 
schizophrenia
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