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Summary

Prolactin (PRL) is one of the most commonly assessed
hormones, and hyperprolactinaemia seems to be often
endocrine disorder. Hyperprolactinaemia is not a disease,
but only a symptom indicating relevant medical conditions
to be diagnosed and properly treated. Laboratory findings
should be always cautiously interpreted with reference
to clinical context. Possible problems could be evoked
by errors during sampling and assessment itself. While
interpreting laboratory results, one have to pay attention
on pulsate secretion profile of PRL (within hours), and
shows marked diurnal cycle (with maximum during
sleep period). PRL level depends also on emotional
status (stress amplifies PRL secretion), and also on
dietary habits and stimulants. Lastly, a grooving body of
evidence proven that in some cases elevated PRL level
could be caused by presence of polymeric form of PRL
- so called “macroprolactin”. This form has diminished
receptor-binding specificity and weak, if any, biological
effect while immunoreactivity is preserved. In clinical
practice, in cases of macroprolactinaemia high level of
circulating hormone does not correlate with slight, if
even, clinical symptoms. To avoid errors in prolactin

assessment blood should be drawn fasting, preferentially
in series or during dynamic test after dopaminergic
blockade with metoclopramide. Interpretation must
parallel include clinical data. It is essential that PRL
level is proportional to pituitary lactotroph tumor
size. Extremely high PRL concentration could exceed
technical capability of laboratory equipment and remain
underestimated, or even undiagnosed. Beneath presented
algorithm could be useful in planning diagnostic and
therapeutic procedures.

(Pol ] Endocrinol 2005; 6(56): 980-985)
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Streszczenie

Prolaktyna (PRL) jest obecnie jednym z najczesciej
oznaczanych hormonéw, a stwierdzenie podwyzszonego
jej stezenia — hiperprolaktynemia, jednym z najczestszych
zaburzeri hormonalnych. Hiperprolaktynemia nie
jest choroba, a jedynie objawem wskazujagcym na
wystepowanie okreslonych choréb lub zaburzen, ktére
nalezyrozpoznaciodpowiednioleczy¢.Zawszekrytycznie
nalezy oceniaé¢ wyniki uzyskanych badari laboratoryjnych,
wykluczajac fizjologiczne i farmakologiczne przyczyny
hiperprolaktynemii oraz bledy zwigzane z pobieraniem
materialu i wykonaniem samego badania. Interpretujac
stezenie prolaktyny pamietac nalezy, ze jej wydzielanie
ma charakter pulsacyjny (zmienia si¢ z godziny na
godzine) i cechuje si¢ rytmem dobowym (zwiekszone
wydzielanie podczas snu). Poziom PRL zalezy réwniez
od stanu emocjonalnego (stres zwieksza jej wydzielanie),
a nawet rodzaju spozytych pokarméw czy uzywek.
Od niedawna wiadomo réwniez, ze stwierdzenie
podwyzszonego stezenia PRL moze by¢ jedynie zwigzane
z wystepowaniem polimerycznej postaci prolaktyny
- tzw. makroprolaktynemii. =~ Wielkoczasteczkowa
prolaktyna ma trudniejszy dostep do receptora
przez co wywiera niewielki efekt biologiczny przy
zachowanej immunoreaktywnosci. W praktyce w
przypadkach  makroprolaktynemii podwyzszonemu
stezeniu PRL z reguly nie towarzysza kliniczne objawy

hiperprolaktynemii. = Celem  ograniczenia  bledéw
zwigzanych z oznaczaniem stezenia PRL nalezy
pobiera¢ krew na czczo, najlepiej kilkakrotnie lub w
warunkach dynamicznych po zablokowaniu receptoréw
dopaminergicznych metoklopramidem. Interpretowaé
wyniki badania laboratoryjnego zawsze w powiazaniu
z obrazem Kklinicznym, pamietajac, ze stezenie PRL w
prolaktynoma jest wprost proporcjonalne do wielkosci
guza przysadki, a bardzo duze stezenie PRL w surowicy
moze przekroczy¢ mozliwosci diagnostyczne aparatury
laboratoryjnej i pozosta¢ nie wykryte. Pomocnym
w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym w
przypadku hiperprolaktynemii powinien sta¢ sie
algorytm zamieszczony ponizej.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 980-985)
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Prolaktyna (PRL) jest obecnie jednym z najczesciej
oznaczanych hormonéw, a stwierdzenie podwyz-
szonego jej stezenia — hiperprolaktynemia, jednym
z najczestszych zaburzern hormonalnych. Jest
przyczyng ok. 20% przypadkéw wtérnego braku
miesigczki, w ponad 30% odpowiada za nieptod-
nos¢ przebiegajaca z mlekotokiem, u 75% badanych
odpowiada za zespdt amenorrhoea-galactorrhoea [1,
2]. Mimo to hiperprolaktynemia nadal bywa nieroz-
poznawana jako przyczyna nieptodnosci, zaburzen
miesigczkowania u kobiet i impotencji u mezczyzn.
Z drugiej strony, wykazanie nawet nieznacznie
podwyzszonego stezenia PRL z reguly wywotuje
duzy niepokdj u pacjenta i liczne obawy lekarza
prowadzacego.

Na wstepie nalezy podkresli¢, iz hiperprolakty-
nemia nie jest choroba, a jedynie objawem wskazu-
jacym na wystepowanie okreslonych choréb lub
zaburzeri, ktére nalezy rozpozna¢ i odpowiednio
leczyé. Zawsze krytycznie nalezy ocenia¢ wyniki
uzyskanych badan laboratoryjnych, wykluczajac
fizjologiczne i farmakologiczne przyczyny hiper-

prolaktynemii oraz bledy zwigzane z pobieraniem
materialu i wykonaniem samego badania. Inter-
pretujac stezenie prolaktyny pamietac nalezy, ze jej
wydzielanie ma charakter pulsacyjny (zmienia sie
z godziny na godzing) i cechuje si¢ rytmem
dobowym (zwiekszone wydzielanie podczas snu)
[3]. Poziom PRL zalezy réwniez od stanu emocjo-
nalnego (stres zwigksza jej wydzielanie), a nawet
rodzaju spozytych pokarméw czy uzywek. Od
niedawna wiadomo réwniez, ze stwierdzenie
podwyzszonego stezenia PRL moze by¢ zwigzane
jedynie z wystgpowaniem polimerycznej postaci
prolaktyny — tzw. makroprolaktynemii [4]. Okazuje
sie, ze w okolo 25% przypadkéw hiperprolakty-
nemii uwazanej za idiopatyczna, stwierdza sie
obecnos¢ dominujacej formy wielkoczasteczkowej
prolaktyny — makroprolaktyny [5]. Wielkoczastecz-
kowa prolaktyna (tj. PRL zwigzana z anty-PRL-
IgG) z powodu duzej czasteczki ma trudniejszy
dostep do receptora, wigc gorzej si¢ z nim wiaze,
przez co wywiera niewielki efekt biologiczny przy
zachowanej immunoreaktywnosci. Oznacza to, ze
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czasteczki prolaktyny z reguly nie sq fizjologicznie
aktywne, ale moga wplywac na wynik jej oznaczen.
W  praktyce w przypadkach makroprolakty-
nemii podwyzszonemu stezeniu PRL z reguly nie
towarzysza kliniczne objawy hiperprolaktynemii.
Jest to przyklad potwierdzajacy zasade, ze wyniki
badania laboratoryjnego nalezy ocenia¢ zawsze
w kontekscie objawoéw klinicznych. A co za tym
idzie, leczy¢ objawy, a nie wynik uzyskany z labora-
torium. W przypadkach umiarkowanie podwyzszo-
negostezenia PRL, przebiegajacych ze skapa sympto-
matologia, nalezy bra¢ pod uwage réwniez hiper-
prolaktynemie czynnosciowq (inaczej reaktywna)
okreslang jako okresowe, nadmierne wydzielanie
PRL w reakgji na rézne bodZce stymulacyjne u os6b
bez ewidentnej przyczyny organicznej. Wydaje sie,
ze hiperprolaktynemia czynnosciowa jest jedng z
najczestszych przyczyn zaburzeri miesigczkowania,
nieptodnosci, mlekotoku, mastalgii i mastopatii [6].
Dlatego tez, uwzgledniajac to czesto wystepujace
zjawisko, warto przypomnie¢ lekarzom praktykom
wlasny algorytm postepowania w przypadkach
hiperprolaktynemii. Algorytm ten zostal opubliko-
wany w 2002 r. [7], nieco zmodyfikowany w 2005 [8]
i stanowi stanowi standard postepowania w hiper-
prolaktynemii przyjety przez Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne. W obecnie proponowanym
algorytmie postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w hiperprolaktynemii uwzgledniono
makroprolaktynemie jako jedna =z przyczyn
podwyzszonego stezenia PRL (ryc. 1).

Lekarz zwykle otrzymuje wynik $wiadczacy
o hiperprolaktynemii gdy sam zlecil to badanie
opierajac sie na objawach klinicznych (wymienio-
nych w algorytmie) lub gdy zostalo wykonane
zupelnie przypadkowo. Pamieta¢ nalezy, ze
wykrycie hiperprolaktynemii jest dopiero poczat-
kiem, a nie konicem procesu diagnostycznego. Jak
juz wspomniano, w pierwszej kolejnosci nalezy
wykluczyé: ciaze, wplyw lekéw, niewyréwnana
niedoczynno$¢ tarczycy, niewydolnos¢ watroby
lub nerek oraz makroprolaktynemie. Makroprolak-
tynemie podejrzewad nalezy gléwnie w przypad-
kowo stwierdzonych wysokich stezeniach PRL,
nieadekwatnych do stabo wyrazonych objawéw
klinicznych.  Laboratoryjnym  potwierdzeniem
makroprolaktynemii bedzie poddanie badanej
probki surowicy dziataniu 25% glikolu polietyleno-
wego (PEG-u) celem jej precypitacji lub wykonanie
oznaczenia innym systemem analitycznym [9].
Okazuje sie, ze roznice w pomiarach stezenia PRL
w przypadkach makroprolaktynemii réznymi
systemami majq duzq rozpietos¢ i wahaja sie nawet
od 2,3 do 7,8-krotnosci [10].

Interpretujac  wyniki oznaczen prolaktyny
w pierwszej kolejnosci nalezy zwrécié uwage na
rzad wielkosci stezenia tego hormonu. Wiadomo,
ze u kobiet kliniczne objawy zwiazane z hiperpro-
laktynemia zaleza od stezenia PRL (tab. 1) [8].
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Tabela 1 Kliniczne objawy hiperprolaktynemii u kobiet
zalezg od stezenia PRL

= 1 PRL duzego stopnia (>100 ng/ml, przy normie
do 25)
- brak miesigczki
- mlekotok
- hipogonadyzm
1 PRL $redniego stopnia (50-75 ng/ml, przy normie
do 25)
- rzadkie miesigczkowanie
- mozliwy mlekotok

1 PRL malego stopnia (30-50 ng/ml, przy normie
do 25)
- zaburzenia miesigczkowania
- niedomoga lutealna
- nieplodnosé
- zmniejszenie libido

= Osteopenia — stopieri utraty masy kostnej zalezy od
dlugosci trwania i nasilenia hipogonadyzmu

Z drugiej strony, u chorych z prolaktynoma
stezenie PRL jest wprost proporcjonalne do
wielkosci guza przysadki. Przyjmuje sie, Ze znacznie
podwyzszone stezenia PRL (powyzej 150-200 ng/
ml) wskazuja z duzym prawdopodobieristwem
na obecnos¢ gruczolaka przysadki wydzielajacego
prolaktyne (prolaktynoma), wigec wymagajg badan
obrazowych okolicy okotosiodtowej — najlepiej za
pomoca rezonansu magnetycznego (MR). Czesto
jednak w praktyce trudnym problemem diagno-
stycznym staja si¢ przypadki hiperprolaktynemii
rzedu 25-150 ng/ml, bez jednoznacznych zmian
w ogodlnodostepnych badaniach obrazowych,
jakimi sg badania rentgenowskie siodla tureckiego
czy tomografia komputerowa (TK). Koszt opieki
medycznej, nie tylko w naszym kraju, jest czynni-
kiem ograniczajagcym wybér optymalnego poste-
powania. Na lekarzy wywierane sg naciski, zeby
zmniejszy¢ liczbe zlecanych badari diagnostycz-
nych. Wydaje sig, ze kilkakrotne oznaczenie steZenia
PRL jest mniej kosztowne niz badania obrazowe.
Dlatego tez godnym rekomendacji w réznicowaniu
przyczyn hiperprolaktynemii jest test z metoklopra-
midem (MCP). Wykorzystuje si¢ w nim osrodkowe
antagonistyczne dzialanie MCP na receptory
dopaminowe D,, od ktérych zalezy poziom
dopaminy hamujacej wydzielanie prolaktyny
z komorek laktotropowych przysadki. Osrodkowe
zablokowanie receptoréw D, doustnie podanym
MCP w dawce 10 mg w warunkach fizjologicz-
nych prowadzi do zwigkszonego wydzielania PRL.
U zdrowych przyrost PRL z regutly nie przekracza
100 ng/ml, albo wynosi mniej niz 600% stezenia
podstawowego (A%) [11]. Natomiast w przypadku
nowotworu, jakim jest gruczolak przysadki autono-
micznie wydzielajacy prolaktyne, takiego przyrostu
po MCP z reguly nie obserwujemy, a stezenie
tego hormonu utrzymuje si¢ na znacznie podwyz-
szonym poziomie. Podobnie w przypadkach
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Algorytm postepowania w hiperprolaktynemii
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* makroprolaktynemia — wystepowanie dominujacej formy wielkoczasteczkowe] prolaktyny,

tj. PRL zwiazane]j z anty-PRL-IgG

**  pseudoprolaktynoma” — zmiany organiczne (guzy, nacieki zapalne i ziarnicze)
podwzgorza, szypuly i czesci gruczolowej przysadki przehiegajace z hiperprolaktynemia

*** Po wyrownaniu ewentualnie wspolistniejacej niedoczynnosci nadnerczy
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uszkodzenia podwzgoérza badz szypuly przysadki
w przebiegu zmian organicznych lub pourazowych
(w omawianym algorytmie nazwanych ,pseudo-
prolaktynoma”), po MCP zazwyczaj nie uzysku-
jemy istotnego przyrostu wydzielania prolaktyny,
ale podstawowe jej stezenie jest umiarkowanie
podwyzszone [12]. Najczesciej jednak po stymu-
lacji metoklopramidem spotykamy nadmierny
przyrost wydzielania PRL (tj. ponad szesciokrotny
od poziomu wyjéciowego, czasami nieco podwyz-
szonego) co pozwala rozpoznac¢ hiperprolakty-
nemie czynnosciowa. Gdy towarzysza jej kliniczne
objawy w postaci: zaburzenn miesigczkowania,
mlekotoku, mastalgii, mastopatii czy impotencji i
ginekomastii, istnieja wskazania do zastosowania
niewielkich dawek agonisty dopaminy. W przypad-
kach gdy znikoma symptomatologia nie koreluje z
podwyzszonymi stezeniami PRL nalezy podej-
rzewaé makroprolaktynemie. Zazwyczaj przyrost
wydzielania PRL po MCP w tych przypadkach
jest prawidlowy. Pacjenci ci z reguly nie wymagajq
leczenia. Leczenie agonistami dopaminy (zazwyczaj
w wiekszejdawce) winnobyd¢ postepowaniem pierw-
szego rzutu we wszystkich przypadkach prolakty-
noma [8, 13]. Przed rozpoczeciem leczenia agoni-
stami dopaminy w przypadkach wspdlistniejacej
niedoczynnosci przysadki nalezy w pierwszej kolej-
nosci wyréwnaé wtdérng niedoczynnos¢ nadnerczy
i ewentualnie tarczycy. Wymienione leczenie
farmakologiczne nalezy zaleca¢ w pierwszej kolej-
nosci nawet u chorych z duzymi guzami przebie-
gajacymi z ubytkami pola widzenia. U wigkszosci
pacjentéw mozna w ten sposéb uzyskaé norma-
lizacje stezenia PRL, zapobiec dalszemu rozro-
stowi gruczolaka, a nawet doprowadzi¢ do zmniej-
szenia lub zaniku guza i poprawy pola widzenia.
Stosowana w naszych warunkach bromokryptyna
jest dobrze tolerowana przez wigkszos$¢ pacjentow,
wymaga jednak kilkakrotnego podawania w ciggu
doby. U okolo 10% chorych notuje sie opornosc¢
na tego rodzaju leczenie, a kolejne 10% badanych
wykazuje zlg tolerancje nawet malych dawek
bromokryptyny. Nalezy podkresli¢, ze za opornosé
na bromokryptyne uwaza si¢ brak normalizacji
stezenia PRL i/lub istotnego zmniejszenia gruczo-
laka przysadki po 3 miesiagcach leczenia dawka 15
mg bromokryptyny na dobe. W przypadku nietole-
rangji standardowo zalecanej w naszych warunkach
taniej bromokryptyny istnieje koniecznos¢ zasto-
sowania innego agonisty dopaminy o odmiennej
budowie chemicznej - quinagolidu (Norprolac)
lub kabergoliny (Dostinex). Mozliwos¢ jednora-
zowego w ciagu doby zazycia quinagolidu - leku
o przedluzonym dziataniu — przed snem stwarza
sytuacje, w ktdrej potencjalne wystapienie objawow
ubocznych przypada na okres snu. Natomiast
kabergolina przyjmowana jest zwykle jedynie dwa
razy w tygodniu, co stawia ten preparat w roli
najlepiej tolerowanego agonisty dopaminy (a zatem
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tez najskuteczniejszego, gdyz dobra tolerancja
umozliwia zastosowanie odpowiednio wysokich
dawek leku). Leczenie operacyjne prolaktynoma
nalezy rozwazac jedynie w nielicznych przypad-
kach opornosci na agonistéow dopaminy, lub przy
wyjatkowo zlej ich tolerancji. Zabieg powinien by¢
przeprowadzony z dostepu przez zatoke klinows,
jedynie w wyspecjalizowanych osrodkach neuro-
chirurgicznych. Pamietac¢ jednak nalezy o niewiel-
kiej skutecznosci leczenia neurochirurgicznego
i duzym odsetku nawrotéw hiperprolaktynemii,
nawet po skutecznej operacji prolaktynoma, siega-
jacym 50% w przypadku mikroprolaktynoma i 75%
w makroprolaktynoma [14, 15].

Wilasne doswiadczenia dotyczace leczenia
operacyjnego prolaktynoma sa znacznie gorsze
niz wyniki czolowych osrodkéw neurochirurgicz-
nych. Sposréd 365 chorych z prolaktynoma 118
(32%) pacjentéw leczono operacyjnie, uzyskujac
trwale wyleczenie u 16 (13%), jednak powikiania
pooperacyjne w postaci niedoczynnosci przysadki,
moczéwki prostej, ptynotoku, zapalenia opon czy
porazenia nerwéw okoruchowych dotyczyly 52
leczonych (44%) [16]. Jak wynika z tego zesta-
wienia, rezultaty operacyjnego leczenia prolak-
tynoma w naszym kraju sa niezadowalajace,
a powiklania pooperacyjne dotycza prawie potowy
pacjentéw. Trudno zaakceptowac zdarzajaca sie w
naszych warunkach pooperacyjng niedoczynnosé
przysadki i moczéwke prosta u kobiety planujacej
cigze, poddanej operacji usunigcia mikroprolakty-
noma. Lekarz kierujacy mlodq kobiete na operacje
przysadki musi pamietad, iz jednym z gléwnych
celow leczenia prolaktynoma jest przywrdcenie
prawidlowej czynnosci gonad, regularnych cykli
miesiecznych i uzyskanie cigzy. Z drugiej strony
powstaja jednak obawy zwigzane z potencjalng
mozliwosciq powiekszenia sie gruczolaka w cigzy
na skutek oddzialywania wysokich stezen tozysko-
wego estradiolu. Pamietajac o ryzyku nieptod-
nosci zwigzanej z operacyjnym leczeniem guzéw
przysadki nalezy przyjaé, ze w naszych warunkach
postepowaniem pierwszoplanowym u kobiet
z makroprolaktynoma planujacych cigze winno by¢
zastosowanie agonistow dopaminy [17]. Pamie-
tajac rowniez o mozliwosci rozrostu gruczolaka
prolaktynowego podczas cigzy nalezy dazy¢, aby
w pierwszym etapie leczenia farmakologicznego
zmniejszy¢ rozmiary guza do objetosci siodla turec-
kiego, przywracajac prawidlowe pole widzenia.
Dopiero w nastepnym etapie, po 3-6 miesigcach
stacjonarnego obrazu gruczolaka w badaniu MR
przysadki, zajscie w ciaze staje si¢ dla kobiety
z wyjsciowo stwierdzonym makroprolaktynoma
bezpieczne. Z wilasnych obserwacji wynika, ze
prawdopodobieristwo powigkszenia gruczolaka
przysadki w ciazy dotyczy 15% chorych, gléwnie
z makroprolaktynoma i jest wprost proporcjonalne
do wyjsciowego stezenia PRL oraz wielkosci guza
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[17]. Zastosowanie w tych przypadkach niewielkich
dawek bromokryptyny jest leczeniem bezpiecznym,
dobrze tolerowanym i prowadzacym do obnizenia
stezenia PRL oraz zmniejszenia objetosci guza, co
przyczynia sie do ustapienia b6léw glowy, poprawy
pola widzenia i czynnosci nerwéw czaszkowych.
Pamietac¢ réwniez nalezy o mozliwosci udaru guza
w okresie okotoporodowym (we wlasnym materiale
6% chorych), co czesto prowadzi do samowyle-
czenia z prolaktynoma.

W podsumowaniu podkresli¢ nalezy, ze:

e uzyskany wynik badania PRL zawsze nalezy
interpretowa¢ w powiazaniu z obrazem
klinicznym,

e stezenie PRL w prolaktynoma jest wprost
proporcjonalne do wielkosci guza przysadki,

e gléwnym celem leczenia hiperprolaktynemii jest
przywrocenie prawidlowej czynnosci gonad.
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