HIPERPROLAKTYNEMIA

Klinika Endokrynologii Ginekologiczne] WUM




PROLAKTYNA

Polipeptyd — 198 aminokwasow (22-25 kDa)

Laktotropy — przedni ptat przysadki

Wydzielanie pulsacyjne
» Faza folikularna — 14x/dobe
« Faza lutealna - 9x/dobe




PROLAKTYNA - ROLA

LAKTACJA

« W cigzy wraz z wzrastajgcymi stezeniami estrogendw, progesteronu,
laktogenu tozyskowego stymuluje dodatkowy rozwoj piersi (nie wykazano
wptywu PRL na rozwdj piersi przed cigzg)

« W cigzy hamowana laktacja przez blok estrogenowy

« W potogu — nagty spadek estrogendw i progesteronu — odblokowanie
laktacii



PRL a gonady

Hiperprolaktynemia => hipogonadyzm
/miana pUlSCICji LH i FSH (stezenia podstawowe w krwi prawidtowe, rezerwa — test z GnRH - prawidtowe)
Kobiety

« Krétsza faza lutealna

Cykle bezowulacyjne
« Oligomenorrhoea

Amenorthoea NIEPLODNOSC

Mezczyzni
« Zmniejszona synteza testosteronu
« Ostabiona spermatogeneza
« Obnizenie libido
« impotencja
Dtugotrwata hiperprolaktynemia => hipogonadyzm => osteopenia



HIPERPROLAKTYNEMIA

Inne objawy Objawy guza przysadki
« Mlekotok (30%) « Bdle gtowy
« Mastalgia, mastodynia o /aburzenia widzenia (dwuskroniowe

ograniczenie pola widzenia)

Labilnos¢ emocjonalna
Depresja
Obrzeki, przybor masy ciata

Hirsu’ryzm (obnizenie SHBG, wzrost DHEASO4)



PRL

Do 20-25 ng/ml (w jednostkach SI do 500-600 muU/l)

Czas pottrwania 25-50min

Wydalana gtownie dzieki wagtrobie (75%) i nerkom (25%)

sefekt haka” (,hook effect’’) — przy ekstremalnie wysokich stezeniach PRL dochodzi do
saturacji przeciwciat w tescie i wyniki pokazujg paradoksalnie prawidtowe lub nieznacznie
podwyzszone stezenia PRL

« Oznaczenia w rozcienczeniu 1:100

Makroprolaktyna — czgsteczki 100-150kDa, tetrametry, kompleksy z immunoglobulinami,
nieaktywne biologicznie zawyzajg wynik (wysokie stezenie w tescie, duza rozbieznos¢ w
kolejnych oznaczeniach, brak objawdw klinicznych)

« Oznaczenia z glikolem etylenowym



Hiperprolaktynemio

Przyczyny

fiziologiczne
farmakologiczne
patologiczne



« Hamowanie
- DOPAMINA

Wydzielanie PRL - regulacja

« Stymulacja

TRH,

estrogeny,

VIP

Sertonina
Opiaty

GnRH
Cholecystolinina
Oksytocyna
Wazopresyna
Galanina
histydynometionina




Fiziologiczne bodzce

Sen

Stosunek seksualny

Draznienie brodawek sutkowych
Stres

Hipoglikemia, positek
wysokobiatkowy

Wysitek fizyczny

Cigza i laktacja

Wl trymesirze do 200-300ng/ml

« Po zakonczeniu laktacji PRL wraca

do poziomu podstawowego (jesli po 4-
12m nadal podwyzszone wartosci — konieczna
diagnostyka)




PRL a sen

Wzrost wydzielania — ok 1godz po zasnieciu
Maksymalne stezenia ok 5-7 rano

Circulating concentration
B
™




« Haomowanie
« Agonisci dopaminy

Bromokryptyna

« Kabergolina

Pergolid

Chinagolid

arypiprazol

Wydzielanie PRL - leki

« Stymulacja

« Estrogeny
* Neuroleptyki
» Haloperidol
* rezerpina
« pochodne fenotiazyny
« Chlorpromazyna
« Perfenazyna
« tiorydazyna
Methyldopa
Trojecykliczne antydepresanty
Opioidy
Cymetydyna
Werapamil
Metoklopramid




PRL — przyczyny patologiczne

 Prolactinoma « Objawy hiperprolaktynemii

« Najczestszy gruczolak przysadki (40%)  Bole ngOWy
* Mikrogruczolak (<1cm) « /aburzenia widzenia (ograniczenie
« Makrogruczolak (>1cm) pola widzenia dwuskroniowo)

Podwyzszone stezenie PRL => MRI przysadki i podwzgodrza z kontrastem
Sztywny rytm dobowy

Brak reakcji w tescie z MTC (wzrost max 2x)

Stezenia PRL korelujqg z wielkoscig gruczolaka




PRL — przyczyny patologiczne

N iedoczyn nosc ta rCZYCY (pierwotna, wzrost
TRH)

* Inne gruczolaki przysadki

+ Akromegala
+ Ch. Cushinga Niewydolnosc nerek i wgtroby irens)

* Inne patologie przysadki i Urazy i choroby dotyczgce klatki
pOdWZQOI’ZCI (odciecie hamowania dopaming) piersiowej

Craniopharyngoma
« Torbiel kieszonki Rathkego
« 7/ pustego siodta
« Sarkoidoza
« Histiocytoza X
«  Oponiaki, glejaki

» Torakochirurgia
+ Uraz
« PoOtpasiec w tej okolicy

PCOs — zespot policystycznych

jCIjﬂikéW — (40% z wspototwarzyszacg
hiperprolaktynemia czynnosciowq)
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HIPERPROLAKTYNEMIA -
DIAGNOSTYKA

Wywiad: PM, cykle, cigze, operacje, bdle gtowy, przyjmowanie lekdw (neuroleptyki)
PRL, HCG, LH, FSH, TSH, estradiol, profil kortyzolu (lub test z 1ImgDXA), IGF-1
Badanie: mlekotok, hirsutyzm

MRI przysadki i podwzgoérza z kontrastem gadolinowym
« Mikro- makrogruczolaki, (uwagal10% nieczynne), patologie podwzgodrza
« Jesli dtugi czas oczekiwania na badanie obrazowe ew. test z MTC, profil prolaktyny

Badanie pola widzenia

Sytuacje szczegdlne

« Brak objawdw, przypadkowo oznaczone PRL powyzej normy, duza rozbieznosc wynikdw PRL —
oznaczycC procentowa zawartoSC makroprolaktyny (wytrgcanie z glikolem etylenowym)

« Amenorrhoea, mlekotok, Eodejrzenie gruczolaka w MRI - a prawidtowe PRL — oznaczyC w
rozcienczeniu 1:100 (,,hook effect’?)



LECZENIE

« Jesdli hiperprolaktynemia polekowa — konsultacja z lekarzem prowadzgcym

na temat mozliwosci mOdelkCICJI leczenia (odstawienie leku na 3 dni wystarczajgce dla konftroli
PRL)

« Omowienie z pacjentkg
« Jesli modyfikacja leczenia choroby podstawowej nie jest mozliwa

+ Obserwacja
« Wywotywanie regularnych krwawien



LECZENIE

* Farmakologiczne

* Bromokryptyna - tabl 2,5mg

« Pochodna ergokryptyny

« Agonista receptorow dopaminergicznych w podwzgorzu

» Refundacja NFZ

« Krotki czas pottrwania (Ihiperprolck’r nemia czynnosciowa Y2 tabl na noc, gruczolak

przysadki poczgtkowo 2 tabl 2-3x/d ziekszac do kilku tabl/d; max dawka 30mg/d))
« Dziatania niepozgdane (czeste):
hipotonia ortostatyczna
Nudnosci, wymioty
Sennosc
Bole, zawroty gtowy, migrena
/aparcia
zmeczenie



LECZENIE

« Kabergolina

« Pochodna ergoliny, tabl 0.5mg
« Agonistarec D2 w komorkach przysadki
Dtugi czas pottrwania 63-68h

Dawkowanie 1x, 2x/tydzien (0.25-2mg/tydz; stosowano w makrogruczolakach
4.5-11mg/tydz)
Skuteczniejsza niz bromokryptyna, mniej dziatan niepozgdanych —
rekomendowana jako lek | rzutu
Dziatania niepozgdane 14%

« Sennosc

 Wady zastawek serca (jesli dtugie leczenie i w duzych dawkach — ECHO serca)

« Zapalenie osierdzia

« Depresja

« /meczenie

« Bdle gtowy



TN
LECZENIE

« Farmakologiczne Il rzutu
« Chinagolid
« Tabl 25/50/75/150ug
» Nieergolinowy agonista rec D2
« 1tabl/d przed snem
« Dziatania niepozgdane:
« Nudnosci i wymioty
« Bodle i zawroty gtowy



LECZENIE

U pacjentki z hiperprolaktynemig czynnosciowq, nieregularnymi cyklami i
starajgcej sie o cigze — mate dawki do czasu uzyskania cigzy (bromokrypryna i
kabergolina stosowane w okresie koncepcji — bez negatywnego wptywu na rozwdj zarodka i przebieg
cigzy — dane empiryczne)

U pacjentki z gruczolakiem przysadki — leczenie 2-3 lata. MRl po ok 6m, PRL

PO Ok 4-61yQ. Po 2-3 latach przy normalizacji PRL i zaniku gruczolaka — préba odstawienia leczenia -
U ok 40% bez nawrotu

Mikrogruczolak bez objawdw — mozna nie leczy¢
Mikrogruczolak i amenorrhoea — agonisci dopaminy (ale tez dopuszczalne hormonalna antykoncepcjal)



LECZENIE OPERACYJNE

« Wyjgtkowo
« Brak odpowiedzi na leczenie farmakologiczne w max dawkach
« Opornosc na leczenie kabergoling 10%
« Opornos¢ na bromokryptyne 25%
« /agrozenie uszkodzenia nerwow wzrokowych

» Przezklinowe wyciecie gruczolaka przysadki
« Gamma-knife



Od 10-20 tyg cigzy wzrost PRL

Przebudowa piersi przygotowujgca do laktacii

Stezenia PRL w cigzy 7-10x wyzsze niz poza cigzg (do 200-300 ng/ml)

Jesli przed cigzqg hiperprolaktynemia czynnosciowa lub mikrogruczolak — w
trakcie cigzy odstawienie lekow

Jesli przed cigzqg leczenie makrogruczolaka — odstawienie lekdw lub
utrzymanie leczenia bromokryptyna lub kabergoling (ryzyko wzrostu ekspansji
gruczolaka i deficytu w polu widzenia — ok 15-25% w drugie] potowie ciqgzy)

« Objawowy wzrost w cigzy: mikrogruczolaka — 3%; makrogruczolaka 30%

Gdy pacjentka z gruczolakiem przysadki zgtasza nasilenie bolow gtowy, lub
zaburzenia widzenia — MRI przysadki i podwzgdrza bez kontrastu
gadolinowego



ANTYKONCEPCJA

« Estrogeny stymulujg wydzielanie PRL

« Dopuszczalne jest stosowanie dwusktadnikowe] antykoncepcji hormonalnegj
U pacjentek z hiperprolaktynemiq o etiologii innej niz gruczolak przysadki

« Wktadka wewnagtrzmaciczna — wzrost PRL



D/IEKUJE ZA UWAGE
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LEK — BAZA PYTAN 2020

Wskaz fatszywe stwierdzenie dotyczgce hiperprolaktynemii

A. senistres sg stanami fiziologicznymi zwigzanymi ze zwiekszonym wydzielaniem
prolaktyny

B. Hiperprolaktynemia jest przyczyng 30% przypadkdw widrnego braku miesigczki
po odstawieniu doustnych srodkow antykoncepcyjnych
Lekiem stosowanym w terapii hiperprolaktynemii jest kabergolina i bromergon

Nastepstwem hiperprolaktynemii sa brak owtosienia tonowego oraz spadek
androgendw nadnerczowych

E. Mlekotok wystepuje u 30-90% kobiet z hiperprolaktynemiqg

=Ne



LEK

Pacjentka lat 25 zgtosita sie do lekarza z powodu wtornego braku miesigczki. U
pacjentki wystepuje mlekotok oraz okresowo pojawiqjq sie zaburzenia
widzenia. Stezenie ktorego hormonu powinno zosta¢ oznaczone

Adrenokortykotropowego
Glukagonu

. Insuliny

Prolaktyny

testosteronu

moQO® >




LEK

Do fizjologicznych przyczyn podwyzszonego wydzielania prolaktyny u kobiety
nie nalezy

A. Cigza
Duzy wysitek fizyczny
. Sen
. Stres
Wzrost stezenia glukozy

m O O »




LEK

Antagonistow receptora dopaminowego D2 (bromokryptyna, chinagolid,
kabergolina) stosuje sie:

A.

moQOw

W stymulaciji laktacji przy niewystarczajgcym wytwarzaniu pokarmu przez
gruczoty piersiowe podczas potogu

W leczeniu guza przysadki mozgowe| wytwarzajgcego prolaktyne

. W diagnostyce hiperprolaktynemii czynnosciowe;

W kontrolowanej hiperstymulacji owulacji
Wspomagajgco W leczeniu antykoncepcyjnym



