Hiperprolaktynemia 1

Hiperprolaktynemia

Prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Wstep

Hiperprolaktynemia jest najczestszym zaburzeniem hormonalnym u mfodych kobiet. Rozpoznawana jest
czesto w czasie diagnostyki niepfodnosci. Stanowi przyczyne okofo jednej trzeciej przypadkéw wtérnego
braku miesigczki. Mianem hiperprolaktynemii u kobiet okresla si¢ utrwalony wzrost stezenia prolaktyny
(PRL) w surowicy powyzej 20 pg/L (400 mU/L). W przypadku stwierdzenia hiperprolaktynemii badanie nale-
2y powtdrzyc¢, gdyz jednorazowe oznaczenie stezenia PRL ma ograniczong warto$¢ diagnostyczna, z uwagi na
mozliwy wptyw wielu czynnikéw.

Etiologia

Przyczyna hiperprolaktynemii moze byé stosowanie lekéw wptywajacych na wydzielanie dopaminy
w os$rodkowym ukfadzie nerwowym (OUN). Sg to najczesciej leki uspokajajace, antypsychotyczne, niektére
przeciwwrzodowe, a takze estrogeny. Hiperprolaktynemia moze by¢ nastgpstwem niedoczynno$ci tarczycy,
niewydolnosci nerek, niewydolnosci watroby. Okresowy wzrost stezenia PRL w surowicy krwi obserwuije sie
W czasie snu, cigzy, laktacji, w odpowiedzi na stres, wysitek fizyczny, w trakcie draznienia brodawek piersi
czy orgazmu. Fizjologicznie, wydzielanie prolaktyny jest wigksze w fazie lutealnej niz w fazie folikularnej cyklu
miesigczkowego. Patologiczny, przetrwaty wzrost wydzielania PRL spowodowany jest jednak czesto organicz-
na choroba OUN, w postaci guza okolicy podwzgérzowo-przysadkowej wydzielajacego PRL ( ),
guza mieszanego — wydzielajacego oprocz PRL inne hormony przysadkowe, lub guza nieczynnego hormo-
nalnie, ale zaburzajacego wydzielanie dopaminy poprzez ucisk okolicy lejka przysadki lub podwzgorza

( ). Gruczolaki przysadki wystepuja stosunkowo rzadko, ale sq wsrdd nich
najczestsze, stanowigc 40-45% wszystkich guzéw. Guzy przysadki wydzielajace PRL dzielimy w zaleznosci
od rozmiaréw na (o $rednicy <10 mm) i ($rednica 210 mm). Wysokie stezenia
PRL (>250 pg/L w warunkach podstawowych) przemawiajg za rozpoznaniem , jednak roz-

strzygajace jest zawsze badanie obrazowe: jadrowy rezonans magnetyczny (MR) z kontrastem lub wysokiej
rozdzielczo$ci tomografia komputerowa (TK). W dobie dostepnosci badan obrazowych testy stymulacyjne
(z metoklopramidem czy TRH) majg ograniczong przydatnosc¢. Jako czynnos$ciowg hiperprolaktynemie okre-
$la sie stany spontanicznych zwyzek lub okresowego podwyzszenia stezenia prolaktyny, wystepujace u osoby
bez gruczolaka ani danych klinicznych wskazujacych na uszkodzenie podwzgérza lub szyputy przysadki.

Patogeneza i objawy kliniczne

Najczestszymi objawami hiperprolaktynemii sg zaburzenia miesigczkowania o typie oligo- i amenorrhoea
z mlekotokiem (80%), cykle anowulacyjne, obnizone libido, hirsutyzm, przybér masy ciata. Zwykle towarzy-
szy im nieptodnos$¢. Sg to objawy hipogonadyzmu hipogonadotropowego w przebiegu hiperprolaktynemii.
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Inne objawy, takie jak béle gtowy czy ubytki pola widzenia, zwigzane z masg guza uciskajaca na skrzyzowa-
nie wzrokowe, pojawiajg si¢ jedynie w przypadku duzych guzéw okolicy przysadkowo-podwzgdrzowe;.
Przyjmuje sig, ze hiperprolaktynemia prowadzi do zaburzenia pulsacji hormonu uwalniajacego gonadotropiny
(GnRH), hamuje réwniez wptyw estradiolu (E2) na przysadke mdzgowa, przez co maleja zaréwno czgstosc, jak
i amplituda pulséw lutropiny (LH). Podobnie, redukowany jest przedowulacyjny wyrzut LH, obniza sig takze ste-
zenie E2 w surowicy krwi. Hipogonadyzm w przebiegu hiperprolaktynemii jest przyczyng zachwiania réwnowa-
gi miedzy procesami resorpcji i tworzenia koSci, z przewagq aktywnosci resorpcyjnej, sprzyjajac niekorzystnym
procesom metabolicznym w kosci. Prowadzi to w nastepstwie do rozwoju osteoporozy i zwigkszonego
zagrozenia zfamaniami. Potwierdzono tez zwigkszong czesto$¢ ztaman kosci u chorych z prolaktynoma.

Leczenie

Zasadniczym sposobem leczenia hiperprolaktynemii jest farmakoterapia z uzyciem agonistéw receptoréw
dopaminowych (bromokryptyna, lizuryd, pergolid, chinagolid, kabergolina). Celem terapii jest normalizacja
stezenia PRL, co powoduje:

W przypadku guzéw przysadki, zwfaszcza duzych, celem staje si¢ dodatkowo zahamowanie wzrostu guza
i redukcja lub catkowite zniesienie objaw6w wynikajacych z rozmiardw i masy guza.

Leczenie hiperprolaktynemii w kazdym przypadku powinno by¢ przyczynowe. W hiperprolaktynemii poleko-
wej wskazane jest rozwazenie odstawienia leku powodujacego hiperprolaktynemie. Przy braku mozliwosci
odstawienia lub zmiany leku indukujacego wydzielanie prolaktyny, podjecie decyzji o leczeniu farmakologicz-
nym (zastosowanie agonistow receptora dopaminowego D2) powinno by¢ oparte na weryfikacji czy wystepuja
objawy kliniczne wymagajace terapii. W przypadku stwierdzenia u kobiety hipogonadyzmu, mozna rozwazy¢
zastosowanie substytucji hormonalnej (estrogeny/gestageny) celem przywrdocenia krwawien miesiecznych.
Leczenie hiperprolaktynemii czynnos$ciowej uzaleznione jest od nasilenia towarzyszacych jej objawow klinicz-
nych. W leczeniu stosuje sie farmakoterapig, leczenie operacyjne (metoda przezklinowa lub
transkranialng) i rzadko radioterapie.

Terapie agonistami dopaminy powinno sie rozpoczyna¢ od matych dawek zazywanych po wieczornym
positku, stopniowo zwigkszajac je do najmniejszej skutecznej terapeutycznie dawki. Leki z grupy agonistéw
dopaminy efektywnie redukujg hiperprolaktynemie, zmniejszajq rozmiary guza, przywracajg prawidfowa
funkcje gonad i sg z reguty dobrze tolerowane przez pacjentéw. W niektorych przypadkach kilkuletniej tera-
pii farmakologicznej hiperprolaktynemii w przebiegu , mozna sprobowac odstawic lek,
pod kontrolg objawdw klinicznych i stezenia PRL. Natomiast u pacjentek z leczenie
farmakologiczne powinno by¢ stosowane do konca zycia, w minimalnej dawce zapewniajacej prawidfowy
poziom PRL i zmniejszenie objetosci guza. Opornosc¢ na leki zdarza sie bardzo rzadko i dotyczy niemal wytacz-
nie bardzo duzych lub ztosliwych guzéw. Objawy niepozadane pod postacig zaburzen zotadkowo-jelitowych
(nudnosci, wymioty, zaparcia), hipotonii ortostatycznej, zawrotéw gfowy, wycieku z nosa sa rzadkie i stopniowo
ustepuja w trakcie leczenia. W rzadkich przypadkach objawy niepozadane bywaja nasilone na tyle, ze pacjentka
z ich powodu rezygnuje z leczenia farmakologicznego.
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Najczesciej stosowanym lekiem jest bromokryptyna (Bromergon, Bromocorn, Parlodel). Pozadany efekt te-
rapeutyczny pod postacig normoprolaktynemii (60—100% leczonych), zmniejszenia objetosci guza (70-90%
leczonych) i przywrocenia prawidfowej funkcji gonad osiaga sie w wigkszo$ci przypadkéw przy dawce
1,25-20 mg/dobe. Pierwsze efekty leczenia s zauwazalne juz po kilku dniach, ale na petny efekt terapeutycz-
ny (w szczeg6lnosci na zmniejszenie sie masy guza) trzeba czekac kilka miesigcy. Bromokryptyna stosunko-
wo najczesciej w swojej grupie powoduje dziafania niepozadane. Okoto 10-20% pacjentek jest czeSciowo lub
catkowicie opornych na dziafanie leku.

W przypadku pojawienia si¢ dziafan niepozadanych lub oporno$ci w trakcie leczenia hiperprolaktynemii
bromokryptyna, alternatywg terapeutyczng moga by¢:
(Dostinex: 1-2x/tydzien w dawce 0,5-2 mg/tydzien),
(Norprolac: stosowany 1x/dobe w dawce 75-300 pg).

Kabergolina jest wygodniejsza w stosowaniu, ma wyzszy wskaznik skuteczno$ci i powoduje znacznie
rzadziej i mniej nasilone dziatania niepozadane niz bromokryptyna. Chinagolid przewyzsza bromokryptyne
mniejszg czestoscig i ciezkoscig wystepowania dziatan niepozadanych oraz mniejszym prawdopodobien-
stwem wystapienia opornosci na leczenie.

U pacjentek z leczonych agonistami receptoréw dopaminowych poziom PRL nalezy oceniaé
co 6 miesigcy. Badanie obrazowe (rezonans magnetyczny przysadki) i badanie pola widzenia powinno wyko-
nywac sie poczatkowo co 1-2 lata, a nastepnie co 3-5 lat oraz w kazdym przypadku stwierdzenia znacznego
wzrostu poziomu PRL w surowicy krwi.

Leczenie operacyjne moze by¢ rozwazane w przypadkach duzej dynamiki wzrostu guza, zagrozenia utratg
wzroku lub u pacjentek, ktére nie toleruja farmakoterapii albo gdy jest ona nieskuteczna. Z uwagi na duzy
odsetek wznéw pooperacyjnych, wskazania do zabiegu chirurgicznego powinny by¢ zawsze
starannie wywazone.

Szczegdlng grupe oséb z stanowig kobiety, ktore planuja cigze lub sq w cigzy. Jak dotychczas
nie udowodniono, by czesto$¢ poronien, porodéw przedwczesnych czy opéznionych lub wystapienia wrodzo-
nych wad u dzieci byta wigksza u kobiet z , niz w grupie kobiet zdrowych. Ciaza wiaze si¢ jednak
z pewnym ryzykiem zwigkszenia masy i objetosci guza. Nagly wzrost guza moze spowodowac pojawienie sie
szeregu objawow — silnych bdlow gtowy, zaburzen lub utraty widzenia, moczowki prostej. Prawdopodobienstwo
wystapienia tych objawdw jest wigksze w przypadku (15-25%), stad u tych pacjentek
przed planowang cigza powinno rozwazy¢ si¢ zabieg operacyjny usunigcia guza lub przynajmniej zmniej-
szenia jego masy. W przypadku ryzyko zwigkszenia masy guza jest matfe (<5%), wiec
operacja neurochirurgiczna nie jest wskazana. Mimo, ze dotychczas nie udowodniono szkodliwego wptywu
agonistow dopaminy zaréwno na przebieg ciazy, porod, jak i ptdd, to jednakze leki te powinno odstawi¢ sie

po rozpoznaniu cigzy. W trakcie cigzy, w kazdym trymestrze oraz w razie pojawienia sie niepo-
kojacych objawdw, powinno oznaczy¢ sie stezenie PRL oraz wykona¢ badanie pola widzenia. Stwierdzenie
symptomow wzrostu guza obliguje do zastosowania odpowiedniej terapii, tj. leczenia farmakologicznego lub
operacji chirurgicznej, w zaleznosci od stopnia nasilenia objawow. W leczeniu farmakologicznym zaleca sig
stosowanie bromokryptyny lub chinagolidu, gtdwnie ze wzgledu na ich krotki okres dziafania (kabergolina
dziata kilka dni). Szybki wzrost guza do duzych rozmiaréw i zawat przysadki sq wskazaniem do zabiegu ope-
racyjnego, przy czym metodg z wyboru jest tu zabieg metodg transsfenoidalng, tj. z dostepu przez zatoke
klinowa. Po porodzie zalecane jest wykonanie badan obrazowych i kontrola stezenia PRL.
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Schemat diagnostyki i terapii hiperprolaktynemii
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Hiperprolaktynemia - zasady diagnostyki i terapii

Najczestsze przyczyny

Objawy kliniczne

Diagnostyka laboratoryjna

Diagnostyka obrazowa

Leczenie przyczynowe

Leczenie objawowe

Monitorowanie terapii

Leki wptywajace na wydzielanie dopaminy

Inne zaburzenia hormonalne

Guzy przysadki

Czynnosciowa

Zaburzenia miesigczkowania

Mlekotok

Niepfodnos$¢

PRL >20 pg/L

Rezonans magnetyczny przysadki z kontrastem (MR)
Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TK)
Bromokryptyna 1,25-20 mg/d, 1-3 razy dziennie
Kabergolina 0,5-2,0 mg, 1-2 razy w tygodniu
Chinagolid 75-300 pg, 1 raz dziennie

Operacja guza przysadki

Estrogeny/gestageny

Ocena objawow klinicznych

Badanie stezenia PRL

Ocena pola widzenia

Badanie obrazowe (MR/TK) przysadki




