Hyperprolaktinaemi i gynaekologisk regi
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Indledning:

Problemstilling

En af de hyppigste endokrinologiske forstyrrelser er hyperprolaktineemi (h-PRL), som hos kvinder
oftest manifesterer sig med galaktoré, irregulaere menstruationscykli og ledsagende
fertilitetsproblemer. Den ngjagtige praevalens af h-PRL er ikke kendt, men angives ved screening af
en uselekteret population af voksne kvinder til 1,2 % (Miyai 1986), og 9-17 % blandt kvinder med
fertilitetsproblemer (Biller 1999). Anledningen til, at kvinden seger lege, vil ofte vare et
gynekologisk symptom. Gynakologer ber derfor kende til diagnostik og behandling af h-PRL.
Formalet med disse guidelines er desuden at pracisere gynakologens rolle i forhold til den
endokrinologiske speciallege. Szrlige medicinsk endokrinologiske forhold og neurokirurgiske
behandlingsmetoder er ikke omtalt, men h-PRL er et typisk eksempel pa en medicinsk tilstand, der
nedvendigger et tverdisciplingert samarbejde for at optimere udredning og behandling. Som
supplement henvises til kliniske guidelines om diagnostik ved ovulationsforstyrrelser udarbejdet af
Dansk Fertilitets Selskab (DFS).
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Resumé af evidens og kliniske rekommandationer
Resumeé af evidens

H-PRL er oftest fysiologisk betinget. S-PRL stiger i forbindelse med graviditet og
amning, men ogsa 2-3 gange 1 forbindelse med sgvn. En lignende stigning kan ses 1
forbindelse med fysisk og psykisk stress.

Serum-PRL gges 1-5 gange ved indgift af medikamenter som h&emmer
dopaminaktiviteten pd hypofysen.

la

Hos asymptomatiske patienter med h-PRL foreligger der ofte makroprolaktinami,
hvor serum hovedsagelig indeholder den hgjmolekylere vaegtform (big big PRL)
med lav biologisk aktivitet.

Laengerevarende hypogonadisme pga. h-PRL kan ege risikoen for osteroporose og
fraktur.

Der er fundet en signifikant association mellem prolaktinniveau og brystcancerrisiko
hos post-menopausale kvinder.

Béde bromocriptin og cabergolin haemmer prolaktinsekretionen og reducerer
prolaktinomets storrelse. Cabergolin er mere effektivt end bromocriptin.

Signifikant flere patienter har bivirkninger af bromocriptin (78 %) end af cabergolin
(68 %).

Menstruation opnaedes indenfor de forste 8 ugers behandling hos hhv. 83 % og 91 %
af kvinder behandlet med bromocriptin og cabergolin.

Nogle mikroadenomer vokser med tiden (reference, evidens). Hos andre patienter kan
behandlingen seponeres uden at der kommer recidiv, nér prolaktinniveauet er
normaliseret og prolaktinomet svundet.

b

Under graviditet far mindre end 2 % af kvinder med et mikroadenom og omkring 25
% af gravide med makroadenom symptomer der tyder pa at adenomet vokser.

v

Efter operation normaliseres prolaktinniveauet hos 74 % af ptt. med mikroadenom og
34 % med makroadenom.




Kliniske rekommandationer

Serum-PRL ber altid bestemmes 2 gange og ber tidligst méles 2-3 timer efter
opvagning og mindst 'z time efter gynakologisk undersegelse. Hvis proven findes let
forhgjet (20-40 pg/l ~ 420-840 mIU/1), ber undersogelsen gentages for at udelukke C
fysiologisk forhgjelse som folge af sgvn eller stress. Man ber vare opmerksom pa
muligheden for big big prolaktinemi.

Farmakologiske arsager til h-PRL ber altid overvejes.

Forstevalgsbehandling ved symptomgivende h-PRL er dopaminagonister uanset om
der ved MR-skanning pavises et mikroadenom eller et makroadenom. Cabergolin er
at foretreekke frem for bromocriptin.

Ved normalisering af s-PRL i1 mindst et &r og tumorsvind kan man forsege at B
seponere den medicinske behandling, dog med fortsat kontrol for evt. recidiv.

Medicinsk behandling seponeres ved indtradt graviditet, med mindre der foreligger et D
makroadenom.

Operation er kun indiceret ved behandlingssvigt eller svare bivirkninger af C

medicinsk behandling.

Litteratur segning afsluttet: 2006

Forekomst og arsager

Fysiologiske
e Sovn
e Fysisk eller psykisk stress
e Graviditet (s-PRL stiger med en faktor 10 fra 1. trimester til fodselstidspunktet).
e Amning (s-PRL stiger til 4-8 gange basalniveauet)

Farmakologiske:

Hypofysens afgift af prolaktin reguleres overvejende af dopamin fra hypothalamus, som h&emmer
sekretionen. Derfor stiger s-PRL ved indgift af alle medikamenter som he&emmer dopaminaktiviteten
pa hypofysen. Men ogsa andre medikamenter stimulerer PRL afgiften.




Terapeutisk gruppe Medicin PRL-&ndring
Antipsykotika clorpromazin, perphenazin, +++
(dopaminreceptor blokkere) haloperidol, flupentixol,

clozapin, olanzopin, risperidon,

etc.
Antidepressiva amitriptylin, imipramin, +++
(dopaminreceptor blokkere clomipramin, doxepin, etc.
Antidepressiva (serotonin re- citalopram, fluoxetin, +
uptake heemmere) paroxetin, etc.
Smertestillende opioider +
Sekretionshaemmere (H2- cimetidin, ranitidine, etc. +
antagonister)
Antihypertensiva a-methyldopa +++
Calcium-antagonisten verapamil +
Hormoner gstrogener +
Peristaltikfremmende midler domperidon, metoclopramid +++

+  op til cirka 2 gange ovre normalgranse
++ op til cirka 3gange @vre normalgranse
+++ op til cirka 4gange ovre normalgraense

e Patologiske: Prolaktinom
0 Mikroadenomer, < 1 cm i diameter ved MR-skanning, udger 60-70 % af PRL-
tumorer, debutalder er oftest 21-30 ar, og kvinde:mand ratio er 20:1.
0 Makroadenomer, > 1 cm i diameter ved MR-skanning, debuterer oftest i alderen 41-
55 &r, lige hyppige hos kvinder og mand.

Der er pavist en signifikant positiv korrelation mellem s-PRL og tumorsterrelse. Neasten alle
patienter med s-PRL > 200 pg/L har prolaktinom.

40-50 % af hypofyseadenomer er prolaktinomer. Hos 20-30 % af patienter med klinisk non-
secernerende hypofyseadenomer ses forhgjet s-PRL, ofte op til 5 gange. Dette skyldes manglende
dopaminh@&mning som felge af tumortryk pd hypofysestilken. Lesion af hypothalamus eller stilken
ses ogsa ved kranietraumer, granulomatese sygdomme, hypothalamiske tumorer samt andre
ekspansive processer i hypofyse-hypothalamus regionen. Nogle kan pd MR-skanning vare
vanskelige at skelne fra hypofyseadenom.
Kraniel bestraling med beskadigelse af hypothalamus kan ogsé medfere h-PRL.



Andre arsager:

e Hypothyreose (ca. 30 % fér let h-PRL pga. TRH stimulation)

PCOS (op til 40 %, muligvis pga. acyklisk estrogenstimulation)

Neurogen stimulation at brystpapillen/thoraxvaggen

Nyreinsufficiens

Levercirrhose

Falsk forhgjet s-PRL (assayathangig, ses hos 10-20 % af patienter som underseoges for h-

PRL, skyldes PRL-IgG autoantistoffer som interfererer med bestemmelsen).

e Falsk for lave PRL-vardier ses ved meget hgje koncentrationer af s-PRL (oftest
makroadenomer). Det kaldes "hook effect” og skyldes at antistofferne i de
immunoradiometriske bestemmelser mettes. Det ber aftales med det lokale laboratorium at
sera fra patienter med MRI verificeret hypofysetumor fortyndes.

Symptomer

De hyppigste symptomer hos kvinder i fertil alder skyldes den ledsagende hypogonadisme og den
hypersekretoriske aktivitet i mammae. H-PRL ses séledes hos 15 — 20 % af kvinder med sekundeer
amenor¢ eller oligomenoré, 30 % med galaktoré eller infertilitetsanamnese og 75 % med bade
amenoré og galaktoré (Ciccarelli 2005).

Tilstanden kan debutere som post partum amenoré (Nawroth 2005).

Op til 20 % af kvinder med h-PRL har ledsagende hirsutisme og forhgjet androgenvardi (Skouby
2004).

Makroadenom kan debutere med hovedpine og/eller synsforstyrrelser, oftest
synsfeltsindskreenkning og leesevanskelighed (Christensen 2004). Hypofyseinsufficiens udover
nedsat gonadefunktion ses ogsa.

Langerevarende hypogonadisme pga. h-PRL eger risikoen for osteroporose og fraktur (Vartej
2001, Vestergaard 2002).

Der er fundet signifikant hejere forekomst af brystcancer hos kvinder med h-PRL (Tworoger 2006).

Hos asymptomatiske patienter med h-PRL foreligger der ofte forhgjet niveau af den hgjmolekylaere
vaegtform big big PRL, der har lav biologisk aktivitet og ikke deltager i den normale feed-back
mekanisme (Guitelman 2002). Identifikation af big big PRL er klinisk vigtig for at undga
unegdvendige undersggelser og unedvendig behandling.



Ved symptomer pa forhgjet s-prolaktin

!

Let forhgjet s-PRL
20-40 ug/l ~ 420-840 mlU/I

|
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Maling af s-prolaktin:

. For at undga fysiologisk forhgjede veerdier som falge af sgvn eller stress tages preven
tidligst 3 timer efter opvagning og mindst % time efter gynakologisk undersggelse.

. Maleenheder og referenceverdier kan variere mellem laboratorier.

. Ver opmaerksom pa muligheden for maling af big big PRL ved forhgjede veerdier. Dette

ma oplyses fra det anvendte laboratorium.

o Var opmaerksom pa hook-effekten hos symptomatiske patienter med normalt s-PRL.

o MR- skanning bgr altid foretages med kontrast for at identificere evt. mikroadenomer




Behandling og kontrol

Behandling og kontrol af hyperprolaktinemi afhanger af den tilgrundliggende arsag. Hvis der
pavises et makroadenom tilrades henvisning til medicinsk endokrinolog til videre behandling og
kontrol. Kvinder med mikroadenom kan behandles i gynakologisk regi i samarbejde med
medicinsk endokrinolog. Sekunder hyperprolaktinami som fglge af anden sygdom (evt.
farmakologisk betinget) henvises til relevant speciale.

Formalet med behandling af h-PRL er dels at reducere stgrrelsen af et prolaktinom og/eller
normalisere prolaktinniveauet, dels at ophave faglgevirkninger som galaktorre, anovulation og
hypogstrogenaemi.

Symptomgivende h-PRL behandles med dopaminagonister. Bade bromocriptin og cabergolin
haeemmer prolaktinsekretionen og reducerer prolaktinomets stgrrelse (Schlechte 2003). En
randomiseret multicenterundersggelse af 459 kvinder med amenore og h-PRL fandt at cabergolin
var mere effektivt end bromocriptin til at normalisere prolaktinniveauet (83 vs. 59 %) og inducere
normal menstruationscyklus eller graviditet (72 % vs. 52%).

Bade bromocriptin og cabergolin kan anvendes ved graviditetsgnske. Hos patienter uden adenom
eller med et mikroadenom tilrades det at seponere behandlingen, sa snart graviditet er bekraeftet
(Davis 2004).

Operation kan veere indiceret hos patienter med mikroadenom, som er resistente/har svaere
bivirkninger til medicinsk behandling og patienter med makroadenomer og tryksymptomer som
ikke reagerer adaekvat pad medicinsk behandling. (Schlechte 2003, Davis 2004, Verhelst 2003).

Hvis der er vedvarende hypogstrogenisme pa trods af velbehandlet hyperprolaktinemi, ma arsagen
klarleegges for evt. behandling med gstrogensubstitution eller p-piller.

Nar de gynazkologiske symptomer er normaliseret, tilrades at den videre behandling og kontrol af
prolaktinom foregar hos medicinsk endokrinolog.

Behandling af asymptomatisk h-PRL er uafklaret.

Graviditet

Da h-PRL bevirker anovulation er kvinder med h-PRL sadvanligvis subfertile. Fertiliteten kan
genetableres ved medicinsk behandling med dopaminagonist. Seponering af den medicinske
behandling tilrades sa snart graviditeten er indtradt, med mindre der er tale om et makroadenom.
Der er ikke beskrevet gget abortrisiko eller andre specifikke graviditetsproblemer i forbindelse med
h-PRL. Gravide med makroadenom falges af specialleege i endokrinologi. Gravide med
mikroadenom kan falges af obstetriker. Hvis den gravide udvikler symptomer i form af hovedpine
eller synsforstyrrelser bgr hun henvises til endokrinolog.

Efter afsluttet amning kan behandlingen genoptages.
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