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Summary

In some patients with hyperprolactinaemia a large
portion of circulating prolactin is bound to authologous
gammaglobulin and therefore it is called macroprolactin
or Big-Big-Prolactin (BB-PRL).

The aim of the study was to select patients with
predominance of macroprolactin and to learn more about
the natural course of this disorder, in particular about the
possible dependence of the presence of clinical features
from the amount of circulating “free” PRL level, and also
to search whether the quantitative proportions of both
forms of PRL are stable or they change parallel to changes
of the total serum PRL level.

Material and methods

We identified 58 patients with hyperprolactinaemia,
in whom BB-PRL consisted > 60% of the total PRL
concentration. The predominance of macroprolactin was
settled using the well accepted method of polyethylene
glycol (PEG) precipitation of large m.w. serum proteins,
followed by  contemporary  immunoradiometric
measurement of the total and free PRL levels, and
calculation of BB-PRL. Repeating such measurements
during the long term observation lasting 6-66 months
(mean 33 months), which was possible in 18 our patients
(13 — with idiopathic hyperprolactinaemia and 5 — with
pituitary adenoma), we could analyze the relations
between both forms of PRL during the specific treatment,
after it’s cessation and, in few cases — during pregnancy.
Apart of that, in 18 patients selected from 53 with
idiopathic hyperprolactinaemia, we analyzed the short-

term alterations in the ratio between free and complexed
PRL during the metoclopramide PRL stimulation test.

Results and conclusions

1. In hyperprolactinaemic patients with predominance
of BB-PRL, there was no direct correlation between
the presence of clinical features and the concentration
of residual “free” PRL.

2. During the long-term observation, in spite of
moderate changes in the total PRL concentration
induced by the treatment or it’s cessation (excluding
pregnancy), the ratio of “free” PRL and BB-PRL
remained stable.

3. During the short time of metoclopramide stimulation
test, there was a marked rise mainly of the total
and “free” PRL concentrations, and, in some tested
subjects, the predominance of BB-PRL was lost
temporally for 1 to 2 hours.

(Pol | Endocrinol 2005; 5(56): 779-784)
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Streszczenie

U niektérych oséb z hiperprolaktynemia znaczaca
cze$é obecnej we krwi prolaktyny pozostaje w formie
kompleksu z autologiczng immunoglobuling G i z tego
powodu nazywana jest makroprolaktyna lub BB-PRL.

Celem pracy bylo wyselekcjonowanie przypadkéw
hiperprolaktynemii z BB-PRL jako forma dominujaca
i poznanie naturalnego przebiegu tej nieprawidlowosci,
a zwlaszcza domniemanej wspoéizaleznosci z wystepo--
waniem lub brakiem objawéw klinicznych i zmiennosci
w czasie w relacji obu form PRL.

Material i metody: Analizowany material to 58 oséb
z hiperprolaktynemia i BB-PRL stanowiaca > 60%
catkowitego stezenia PRL. Obecnos¢ BB-PRL potwierdzano
stosujac skriningowa metode polegajaca na wstepnym
wytracaniu kompleksu PRL-aPRL-IgG 25% glikolem
polietylenowym (PEG) i oznaczaniu PRL metoda IRMA
w prébkach surowicy przed i po dziataniu PEG-u.
Dlugoterminowej obserwacji, trwajacej 6-66 miesiecy
(Srednio 33 miesigce), poddano 18 oséb (w tym 13
z hiperprolaktynemia idiopatyczng i 5 z gruczolakiem
przysadki) i w tej grupie analizowano relacje pomiedzy
PRL wolng i BB-PRL w trakcie stosowania leczenia,
po jego zaprzestaniu oraz w 4 przypadkach w czasie
ciazy. Poza tym, u 18 sposréd 53 pacjentek z postacia
idiopatyczng  hipeprolaktynemii = sprawdzono, czy
w krétkim okresie czasu wykonywania testu stymulacji
PRL metoklopramidem zachodza istotne zmiany w relacji
pomiedzy forma wolng PRL i BB-PRL.

Wyniki i wnioski:

1. U o0s6b z hiperprolaktynemia i BB-PRL jako forma
dominujaca nie stwierdzono jednoznacznej zaleznosci
pomiedzy obecnoscia i nasileniem objawéw
a stezeniami PRL wolnej i BB-PRL.

2. W toku dlugoterminowej obserwacji, pomimo
znaczacych zmian w stezeniu PRL, zaleznych od
stosowanego leczenia lub jego zaprzestania
(z wylaczeniem okreséw ciazy) nie zarejestrowano
istotnych réznic w relacjach pomiedzy PRL wolng
i BB-PRL.

3. W czasie krétkiego testu stymulacji PRL
metoklopramidem, gdy w I godzinie dochodzi do
wybitnego wzrostu stezenia PRL (w tym gléwnie
wolnej PRL i w mniejszym stopniu BB-PRL), u czesci
badanych na okres 1-2 godzin BB-PRL przestaje by¢
forma dominujaca.

(Endokrynol Pol 2005; 5(56): 779-784)
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Dane z pismiennictwa z ostatnich 10 lat [1-5] i wlasne
obserwacje [6] wskazuja, ze w czesci przypadkéw
hiperprolaktynemii dominujacgq forma obecnej we
krwi prolaktyny jest jej wielkoczasteczkowa postac,
okreslana skrétem BB-PRL, za$ od niedawna zwana
makroprolaktyng. Zostalo dowiedzione, iz BB-PRL
jest kompleksem zwyklej czasteczki PRL z autolo-
giczng immunoglobuling G. Kompleks ten, z racji
duzej czasteczki, ma wydluzony czas péttrwania
i trudniejszy dostep do tkankowych receptoréw [7].
Jak dotad nie wyjasniono, co jest przyczyna powsta-
wania przeciwcial przeciwko wiasnej prolaktynie
i nie bylo wiadome, czy ta nieprawidiowos¢ jest
trwala czy przemijajaca. Nie zostalo tez wyjasnione,
dlaczego tylko czes¢ oséb z ta patologia prezentuje
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typowe dla hiperprolaktynemii objawy, natomiast
u wiekszosci objawy sa skape lub w ogole ich brak
[8].

Celem podjetych przez nas kilkuletnich badan
bylo wyselekcjonowanie sposréd oséb z hiperpro-
laktynemia mozliwie duzej liczby przypadkéw
z BB-PRL jako forma dominujacg i poddanie ich
dluzszej obserwacji, w nadziei poznania natural-
nego przebiegu tej patologii i uchwycenia domnie-
manej wspolzaleznosci  pomiedzy  obrazem
klinicznym a stezeniami BB-PRL i ,wolnej” PRL
oraz ich wzajemna relacjq.
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Materiat i metody

Zebrany materiat to 58 oséb z hiperprolaktynemia
i BB-PRL jako formg dominujaca. Osoby te, wsréd
ktérych byto 56 kobiet i 2 mezczyzn, wyselekcjono-
wano z duzej liczby pacjentéw z hiperprolaktyne-
mig, u ktérych z powodu skaposci objawoéw i/albo
rozbieznosci wynikéw oznaczern PRL w réznych
pracowniach lub w réznych rozciericzeniach tej
samej surowicy podejrzewano mozliwos¢ makro-
prolaktynemii. Probki surowicy tych pacjentéow
poddano skriningowemu badaniu, polegajacemu
na wytraceniu wielkoczasteczkowych biatek przy
uzyciu 25% glikolu polietylenowego (PEG) i jedno-
czasowemu oznaczeniu stezeri PRL w 10-krotnym
rozciericzeniu surowicy przed i po zadzialaniu
PEG-u. Odzysk PRL w prébce surowicy po PEG-
u <40% $wiadczyl, iz pozostala czesé, tj. = 60%
stanowita makroprolaktyna. Wszystkie oznaczenia
wykonywano ta samg metoda immunoradiome-
tryczng — zestawami f-my Immunotech (Francja).
W  zebranym materiale analizowano zwigzek
pomiedzy stezeniami i wzajemna relacja badanych
form PRL a obecnoscia i stopniem nasilenia
objawéw, oraz poszukiwano ewentualnych
powigzan ze stosowanymi w przeszlosci lekami
i obecnoscig innych schorzeri o podlozu immunolo-
gicznym. Dlugoterminowa obserwacja, ktéra trwata
od 6 do 66 miesiecy (Srednio 33 miesiace), byla
mozliwa u 18 oséb (w tym u 13 z postacig idiopa-
tyczng i u 5 z gruczolakiem przysadki). W tym
czasie oceniano relacje miedzy PRL wolng i makro-
prolaktyna w powigzaniu ze zmianami w stezeniu
PRL, spowodowanymi stosownym leczeniem, jego
zaprzestaniem lub zajSciem w cigze. Poza tym, u 18
z grupy 53 pacjentek z postacia idiopatyczna hiper-
prolaktynemii i dominujgca BB-PRL sprawdzono,
czy w czasie 1-2 godzinnego testu stymulacji PRL
metoklopramidem nastapig jakie$ istotne zmiany w
relacji miedzy PRL wolng i PRL zwiazang z a-PRL-
IgG.

Wyniki

W grupie 53 pacjentek z hiperprolaktynemia idiopa-
tyczng i makroprolaktyng jako forma dominujaca,
catkowite stezenie PRL wynosilo érednio 82,6 pg/1
(27-235 pg/1; przy normie do 20 ng/l), natomiast
stezenie wolnej PRL wynosito $rednio 10,0 png/1 (1-
34 pg/1). W grupie 5 0s6b z gruczolakiem przysadki
i dominujaca makroprolaktyna te $rednie steZenia
byly ok. 3-krotnie wyzsze i wynosity odpowiednio
308 pg/1(70-700 ng/1) i 29 ug/1 (4-75 ng/1).

W  czasie dlugoterminowej obserwacji, na
skutek zastosowanego leczenia lub jego zaniecha-
nia, stezenia PRL zmienialy si¢ w sposéb znaczacy,
natomiast relacje pomiedzy PRL wolng i makropro-
laktyng wlasciwie nie ulegaly istotnym zmianom,
z wylaczeniem okreséw ciazy, w czasie ktorej

relatywnie w wiekszym stopniu wzrastalo stezenie
wolnej PRL (Tabela I i II).

Wyrazng zmiane na korzys¢ formy wolnej
PRL obserwowano natomiast w krétkim okresie 2
godzin trwania testu stymulacji metoklopramidem,
z tym, ze w Il godzinie juz zaznaczala sie¢ tendencja
do przywrécenia relacji pomiedzy PRL wolng
a BB-PRL do stanu wyjsciowego, ale na wyzszym
poziomie stezeni (Tabela III).

Analizujac dostepne dane kliniczne w powia-
zaniu z wynikami oznaczeri PRL catkowitej, PRL
wolnej i PRL zwigzanej w kompleksie z IgG, nie
udalo sie¢ stwierdzi¢ jednoznacznych zaleznosci
pomiedzy wystepowaniem lub nieobecnoscia
objawéw a stezeniem i wzajemna relacjg badanych
form PRL. U 20% badanych rejestrowano typowe
objawy, u 24% objawy okreslono jako skape,
natomiast u pozostalych 56% nie bylo jawnych
objawéw hiperprolaktynemii. U 14% badanych
wspotlistniata autoimmunologiczna choroba
tarczycy.

Omdéwienie i wnioski

Przeprowadzona konfrontacja danych z wywiadu
ze stezeniami i wzajemng relacjq badanych form
PRL (a zwlaszcza ze stezeniem aktywnej — ,wolnej”
PRL), ktérej potrzebe sugerowaliSmy w liscie
do redakcji | Clin Endocrinol Metab w 2002 r. [9],
sprawila nam niespodziewany zawdd, poniewaz
nie udalo si¢ wykazaé takich jednoznacznych
zaleznosci. PrzyjeliSmy to z zaskoczeniem, aczkol-
wiek wsparcie dla naszych obserwacji znalezlismy
w niedawno opublikowanej pracy Stachana i wsp.
[10]. Prawdopodobnym wytlumaczeniem takiej
sytuacji moze by¢ fakt, iz wybdr naszego materiatu
do badari byt bardziej ukierunkowany na pacjentki
z hiperprolaktynemia bezobjawowa lub skapoobja-
wowg i u wiekszosci naszych pacjentek z grupy
hiperprolaktynemii idiopatycznej stezenia wolnej
PRL w warunkach podstawowych byly niskie
i mieécily sie w zakresie normy dla os6b zdrowych,
a jedynie w tescie stymulacji metoklopramidem
cechowala je hipereaktywnos¢ sekrecyjna. Nie jest
wiec wykluczone, iz czesto wystepujace wzrosty
stezenia wolnej PRL, ktérych mozna si¢ spodziewac
np. pod wplywem stresu i po réznych innych
bodZcach albo po niektérych lekach, nawet jesli
trwaja tylko przez 1-2 godziny (do czasu wytwo-
rzenia si¢ nowego stanu réwnowagi w reakgji
wigzania z IgG) moglyby by¢ wystarczajace do
wywolania objaw6w klinicznych.

Innym  wytlumaczeniem jest potencjalna
mozliwos¢  okresowej dysocjacji kompleksu
PRL-a-PRL-IgG ~ z  nastepowym  uwolnie-

niem sie sporej ilosci wolnej (aktywnej) PRL
— tj. podobnie jak to zostalo udokumentowane
w zespole autoimmunologicznej hiperinsuline-
mii, zwanym zespolem Hirata i objawiajacym
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Tabela I St;zz'em"q PRL Lp./ wiek | Czas obserwacji | Catk. stez. PRL Stez. wolnej % BB-PRL
(catkowite i frakcji ,,wolnej”) (lata) (mies.) (ug/l) frakcji PRL (ug/l)
oraz % BB-PRL u 13 pacjentek z 1./ (48) 0 134 10 93
hi lakt ia idiopat 7 24 15 94
hiperprolaktynemig idiopatyczng 15 e 5 a7
i makroprolaktyng jako 20 62 10 84
formg dominujgcg, w okresie 2./ (23) 0 128 7 95
dtugoterminowej obserwacji 6 80 2,5 97
trwajgcej od 6 do 66 miesigcy. 12 36 L7 96
24 112 3,7 97
Table 1. Serum PRL 36 120 4 97
concentrations (total & “free” 3./ (42) 0 71 18 75
fraction) and the calculated %2 5152 1 g g%
percentage of BB-PRL in 13 23 55 s 90
patients with hyperprolactinaemia 4./ (28) 0 110 10 91
and macroprolactin as a dominant 12 130 7 95
form in long-term observation 36 56 4 93
lasting 6-66 months == 60 4 %3
: 5./ (43) 0 91 26 72
16 59 13 78
36 47 6 87
44 42 12 72
66 92 23 75
6./ (27) 0 44 8 82
4 20 1,5 92
33 33 6 82
44 60 4 93
7.7 (24) 0 110 15 100
(ciaza) 19 290 52 82
44 103 3 97
50 85 1 99
8.7 (27) 0 235 21 91
1 220 10 95
6 20 05 95
54 21 0,2 90
9./ (42) 0 83 7 92
6 50 6 88
10. / (36) 0 36 10 72
44 41 11 73
11/ (30) 0 50 8 84
10 47 8 83
12 / (46) 0 136 34 75
10 42 16 62
13/ (41) 0 86 32 63
8 104 31 70
Tabela II. Stezenia PRL Lp./ wiek | Czas obserwacji | Calk. stez. PRL Stez. wolnej % BB-PRL
(catkowite i frakcji ,,wolnej”) (lata) (mies.) (ng/) frakcji PRL (pg/)
oraz % BB-PRL w okresie 1./ (30) 0 540 50 91
Hieoterminowei i (6 K 3 160 20 88
d Ugo ermlnowejlobserwac]z (6 ’66 cigza 19 510 75 g5
miesigcy) u 5 0séb z gruczolakiem 8 250 o5 90
przysadki i wspdtistniejgcg 43 40 4 90
makroprolaktynemiq jako formg 2./ (32 0 700 75 89
dominujgcg. K 1 480 58 88
6 180 22 88
Table II. Serum PRL ciaza 18 247 45 82
concentrations (total & “free” 42 58 5 91
i ciaza 48 350 110 69
fraction) and the calculgted ciqza 52 230 100 o4
percentage of BB-PRL in 5 60 41 -1 97
patients with pituitary adenoma 3./ (25 0 130 38 71
and concomitant macroprolactin K 3 70 20 71
as a dominant form in long-term 16 115 14 88
; : 22 140 20 86
observation lasting 6-66 months. 3% 132 14 89
42 110 13 88
48 130 12 90
60 120 14 88
66 153 22 86
4./ (1) 0 100 1 9%
M 17 76 3 96
5./ (72) 0 70 4 94
M 6 25 ~1 96
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Tabela II1. Stezenia PRL Lp./ wiek | Czas w tescie | Stez. calk. PRL Stez. wolnej % BB-PRL
(catkowite i frakcji wolnej) oraz (lata) z MCP (min.) (ng/l) frakcji PRL (ng/1)

relacje % BB-PRL w czasie 1./ (46) 0’ 136 34 75
1-2 godzinnego testu stymulacji 60’ 410 200 52
. 120 320 130 60
z metoklopramidem (MCP 10 mg 2./ (48) 0 3 9 37
p.os) u 20 pacjentek 60’ 200 60 70
z hiperprolaktynemig 120’ 150 34 78
idiopatyczng i makroprolaktyng 3./ (40) 0 50 8 84
ok dominui 60’ 133 66 50
jako formg dominujgcg. 120° 120 4 5
Table II1. Serum PRL 4./ (38) 0 74 6 92
concentrations (total & “free” 60’ 160 52 67
fraction) and the calculated - 120, 14; 42 172
percentage of BB-PRL during 1-2 5./.(7) 68’ 187 42 4?10
h metoclopramide stimulation test 120’ 98 43 44
(10 mg p.os) in 20 patients with 6./ (24) o 110 15 99
idiopathic hyperprolactinaemia 60’ 250 95 62
and macroprolactin as a 7./ (23) 68’ Zgg 7; 22
dominant form. 5.7 @) 0 o1 %6 7>
60’ 237 200 16
9./ (28) 0 116 10 92
60’ 264 117 56
10. / (42) 0 71 18 75
60’ 146 93 37
11. / (40) 0 55 8 86
60’ 220 80 64
12. / (48) 0 51 10 72
60’ 170 99 21
13. / (35) 0 36 10 80
60’ 232 184 42
14. / (22) 0 103 12 88
60’ 200 60 70
15. / (24) 0 63 1,5 98
60’ 180 100 45
16. / (30) 0 61 7 89
60’ 300 90 70
17.7 (28) 0 67 13 81
60’ 200 100 50
18./ (33) 0 27 11 60
60’ 180 100 45
19. / (38) 0 60 1,2 98
60’ 196 52 73
20. (27) 0 32 6 82
60’ 120 40 67

si¢ napadowa hipoglikemia [11, 12]. Jak dotad
jednak taki patomechanizm nie zostal udowod-
niony w odniesieniu do makroprolaktynemii.

Whioski

1. U os6b z hiperprolaktynemia i BB-PRL jako
forma dominujacq brak jest jednoznacznej
zaleznos$ci pomiedzy podstawowymi stezeniami
,wolnej” PRL i BB-PRL a obecnoscia albo
brakiem lub skaposcia objawéw.

2. W tescie farmakologicznej stymulacji PRL
metoklopramidem juz w I godzinie dochodzi do
wybitnego wzrostu stezenia PRL , wolnej” i w
mniejszym stopniu BB-PRL, przez co zmniejsza
sie albo zanika przewaga formy BB-PRL.

3. Dlugoterminowa obserwacja przypadkoéw
makroprolaktynemii wskazuje, iz pomimo
znaczacych zmian w stezeniu PRL, zaleznych od

zastosowanego leczenia lub jego zaprzestania (z
wylaczeniem okreséw ciazy), relacje pomiedzy
PRL , wolng” i BB-PRL nie ulegajg istotnym
zmianom, co $wiadczy, ze istniejacy proces
autoimmunologiczny trwa i nie ma tendencji do
samoistnego wygaszenia.
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