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Afgraensning af emnet: Denne guideline forholder sig specielt til de patienter med h-PRL, der ses i
gynxkologisk regi
Resume af evidens og kliniske reckommandationer:

Resumé af evidens

H-PRL er oftest fysiologisk betinget. PRL stiger i forbindelse med graviditet og

amning, men ogsé ved psykisk eller fysisk stress, under sgvn samt ved orgasme. 1

Serum-PRL oges 1-5 gange ved indgift af medikamenter som hammer

dopaminaktiviteten pa hypofysen. la

Hos asymptomatiske patienter med h-PRL foreligger ofte makroprolaktinaemi I




Ved pavist makroadenom uden udtalt forhgjelse af PRL undersoges for hook-effekt

III

Langerevarende hypogonadisme pga. h-PRL kan egge risikoen for osteroporose og
fraktur.

III

Der er fundet en signifikant association mellem hejt prolaktinniveau og
gstrogenreceptorpositiv brystcancer hos post-menopausale kvinder.

III

Bade bromocriptin og cabergolin he&mmer prolaktinsekretionen og reducerer
prolaktinomets storrelse. Cabergolin er mere effektivt end bromocriptin.

Ib

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

Ib

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

Ib

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

v

Efter ophert amning kontrolleres s-PRL niveauet, hvis kvinden havde
hyperprolaktinemi for graviditeten.

v

Kliniske rekommandationer

Styrke

S-PRL ber tidligst méles 2-3 timer efter opvagning.

Hvis proven findes let forhgjet (20-40 pg/l ~ 420-840 mIU/1), ber underseggelsen
gentages for at udelukke fysiologisk forhgjelse som folge af sovn, gynakologisk
undersogelse, sex, bryststimulation eller stress.

Man ber vere opmarksom pd muligheden for big big prolaktinemi.

Serum-PRL ber maéles hos kvinder med oligo- eller amenorré, galaktorré eller
infertilitet uden klar arsag.

vy

Alle med hyperprolaktinemi skal underseges med MR af hypofysen med kontrast.

Farmakologiske drsager til h-PRL ber altid overvejes.

Ved begrundet formodning om medikamentelt udlest hyperprolaktineemi kan man 1
forste omgang forsgge at skifte til et andet praeparat end det, der kan udlese
hyperprolaktinemi. Kan dette ikke lade sig gore, skal der udferes MR.

w| > >

Patienter med asymptomatisk h-PRL underseges for makroprolaktinaemi.

vy

Forstevalgsbehandling ved symptomgivende h-PRL er dopaminagonister, uanset
om der ved MR-skanning pavises et mikroadenom eller et makroadenom.
Cabergolin er at foretrekke frem for bromocriptin, med mindre kvinden ensker at
blive gravid. I givet fald bruges bromocriptin. Pga sparsomme erfaringer med
quinagolid (Norprolac) ber dette ikke bruges af gynakologer.

Alle patienter med adenom ber vurderes af endokrinolog.

vy

Ved normalisering af s-PRL 1 mindst et ar og tumorsvind kan man forsege at
seponere den medicinske behandling, dog med fortsat kontrol for evt. recidiv.

vy

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

S-PRL males ikke rutinemaessigt pa gravide, der fokuseres pa kliniske symptomer.
Gravide med mikroadenom skal ses af en obstetriker 1 hvert trimester med henblik
pa tryksymptomer.

o O

Forkortelser




h-PRL: Hyperprolaktinaemi
PRL: Prolaktin

Indledning

Prolaktin dannes overvejende 1 de laktotrofe celler 1 hypofysens forlap, men ogsa i prostata,
myometrium og decidua. Den vigtigste biologiske effekt af prolaktin er at forberede brystvaevet til
amning og inducere laktationen. Under graviditet stiger prolaktin, sandynligvis som felge af det
hgje estrogenniveau. Den individuelle variation er betydelig, og niveauer mellem 700 og 13000
mlU/1 er mélt hos gravide 1 3. trimester. Efter fodslen falder prolaktin og vil ofte ligge 1
normalomradet for ikke-gravide 6 uger post partum, ogsa hvis kvinden ammer.

Niveauet stiger desuden 1 forbindelse med stress, sgvn, traume mod thorax, stimulation af
brystvorten, fysisk aktivitet og orgasme.

Prolaktin adskiller sig fra andre hypofysehormoner ved at der ikke er nogen feed-back mekanisme
eller hamning af perifere hormoner. Prolaktinsekretionen ha&mmes af dopamin, og et lavt
dopaminniveau vil derfor bevirke at prolaktin stiger. Hyperprolaktinaemi ses derfor sével ved aget
produktion (adenom) som nedsat hemning (via hypothalamus). Et hgjt prolaktinniveau heemmer
gonadotropinsekretionen, hvilket resulterer 1 hypogonadotrop hypogonadisme.

Den vigtigste virkning af hyperprolaktinemi er séledes hypogonadisme. Dette forer til infertilitet og
nedsat libido, og pa sigt til osteoporose (1), evt. frakturer (2) samt eventuelt andre
langtidsvirkninger af hypogonadisme. En kvinde med h-PRL vil séledes oftest henvises til en

gynxkologisk afdeling med oligomenorré eller amenorré, medens galaktorré forekommer mere
sjeldent (3).

En moderat forhgjet s-PRL he&emmer ikke nedvendigvis ovulationen, men kan fordrsage en for kort
lutealfase med deraf folgende infertilitet (4).

H-PRL ses ved prolaktinsecernerende hypofyseadenom, behandling med
dopaminreceptorantagonister (antipsykotika) eller antidepressiva (SSRI, tricykliske antidepressiva),
gstrogenbehandling (p-piller), hypothyreose, nyresvigt, levercirrhose samt idiopatisk.

H-PRL ses hos 5 - 14 % af kvinder med sekundaer amenorré. Ved galaktorré og amenorré vil 75 %
have hyperprolaktinemi. Af disse vil omkring 30 % have et prolaktinsecernerende adenom 1
hypofysen. Dette vil 1 90 % af tilfeldene vare et mikroadenom (< 10 mm). Graden af h-PRL er
oftest proportional med adenomets storrelse (5). Ved et mikroadenom vil prolaktinniveauet oftest
ligge under 3000mIU/1.

Hyperprolaktinemi er ikke et led 1 PCOS. Hvis en kvinde med PCOS har hyperprolaktinaemi, skal
det saledes udredes pa sedvanlig méade. Der henvises til den aktuelle guideline om PCOS.

Hos postmenopausale kvinder, der i forvejen er hypogonadale, vil et adenom typisk ferst
diagnosticeres, hvis det giver tryksymptomer.

Organisation



I henhold til Specialevejledningen for gynakologi og obstetrik (10.02.2016) er udredning og
behandling af hyperprolaktineemi en hejt specialiseret funktion.

Afgreensning af emnet
Denne guideline forholder sig specielt til de patienter med h-PRL, der ses 1 gynakologisk regi. Der
henvises 1 gvrigt til Dansk Endokrinologisk Selskabs guideline.
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Udredning af kvinder med pavist hyperprolaktineemi

Anamnese med serligt fokus pa: graviditeter, infertilitet, blodningsforstyrrelser, stressproblemer,

synsforstyrrelser, hovedpine, galaktorré, stofskifte- og nyresygdomme samt medicin (p-piller,
neuroleptika, antidepressiva).



Blodprever: Ved let forhgjet s-PRL ber man gentage proven. Alle skal testes for
makroprolaktinemi. Herudover méles FSH, LH, ostradiol, thyreoideatal og creatinin.

Billeddiagnostik: MR af hypofysen med kontrast med mindre der er en oplagt medikamentel arsag
til hyperprolaktineemien (3).

Synsfeltundersggelse er kun nedvendig ved pavist makroadenom.

DXA- scanning udferes rutinemassigt, ndr der konstateres hyperprolaktinemi. (2).

Scerlige forhold (3):

Asymptomatiske patienter med hyperprolaktinemi ber underseges for makroprolaktinemi, hvor

serum hovedsaglig indeholder den hgjmolekylare vegtform big big prolaktin, der har lav biologisk
aktivitet.

Symptomatiske patienter med normal s-PRL: Falsk for lave s-PRL-vardier ses ved svart forhgjede
koncentrationer af s-PRL (oftest makroadenomer). Det kaldes ”hook-effekt” og skyldes at
antistofferne 1 de immunoradiometriske bestemmelser mattes. Ved mistanke om dette kan
laboratoriet foretage maling af prolaktin pa fortyndet serum (1).
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Behandling af kvinder med hyperprolaktineemi
Makroadenomer: Henvises til endokrinologisk afdeling

Mikroadenomer: Kan behandles 1 gynakologisk regi, men ber altid vurderes af endokrinolog.
Malet med behandlingen er at fjerne symptomer i1 form af galaktorré eller hypogonadisme samt
opna at adenomet skrumper. Séledes er der ikke indikation for behandling af asymptomatiske
kvinder.

Cabergolin 0,5 mg/uge er forstevalg og vil vare effektivt hos 90 % af patienterne. Efter en maneds
behandling males s-PRL, og dosis gges, hvis niveauet ikke er normaliseret. Doseringen kan ages
med 2 - 3 maneders interval, men bor 1 gynekologisk regi ikke overstige 1,5 mg/uge.
Prolaktinniveauet vil oftest begynde at falde i lobet af 2 - 3 uger. Dette betyder at ovariefunktionen
igen bliver normal, og patienten skal informeres om muligheden for graviditet. Hvis der ikke er
effekt af behandlingen henvises patienten til endokrinolog.



Patienter med mikroadenom, der ikke tolererer eller responderer pd dopaminagonist, kan
substitueres med ogstrogen/gestagen pd samme made som ved hypogonadisme af anden arsag.

Sekundazr h-PRL som folge af psykofarmaka behandles 1 samarbejde med psykiater. Hvis det ikke
er muligt eller har effekt at skifte praeparat, kan man starte forsigtig behandling med
dopaminagonist. | s& fald ber der forinden foretages MR-skanning. Alternativt kan man give
substitutionsbehandling for at undgé felger af hypogonadisme. Risikoen for uensket graviditet bor
haves in mente og kan evt. begrunde brug af p-piller 1 stedet for substitutionsbehandling.

Kontrol af kvinder med hyperprolaktimaemi
MR-scanning af hypofysen udferes efter et ars behandling, hvis der er pavist et mikroadenom.

Efter 2 ars behandling med dopaminagonist kan man overveje at seponere behandlingen, hvis s-
PRL er normaliseret og MR scanning er uden tegn til resttumor.
Recidivrisiko er rapporteret til ca. 30 % 1 lobet af 2 ars opfelgning.

Der har vaeret mistanke om, at cabergolin kan forarsage hjerteklapfibrose, men ved de doseringer
der anvendes i gynaekologisk regi, er dette ikke en relevant bekymring. Rutinemaessig
ekkokardiografi er ikke indiceret.

Hvis kvinden ikke reagerer pa behandling, enten ved fortsatte symptomer eller ved at adenomet
ikke er mindsket i storrelse efter 1 &rs behandling, henvises hun til endokrinolog.

Kontrol under graviditet

Da h-PRL bevirker anovulation er kvinder med h-PRL sadvanligvis subfertile. Fertiliteten kan
genetableres ved medicinsk behandling med dopaminagonist. De passerer placenta, hvorfor man
anbefaler at den medicinske behandling seponeres, sd snart graviditeten er indtradt, med mindre der
er tale om et makroadenom. Der er ikke beskrevet eget abortrisiko eller andre specifikke
graviditetsproblemer 1 forbindelse med h-PRL eller behandling med bromocriptin eller cabergolin.
Quinagolide er mindre godt undersagt og anbefales ikke.

I forbindelse med graviditeten vokser et adenom 1 sterrelse pga. den hgje ostrogenkoncentration.
Risikoen for at vaeksten fér klinisk betydning (hovedpine, synsfeltudfald) er 2,7 % ved mikroadenom,
men 22,9 % ved makroadenom (1).

Gravide med makroadenom folges af specialleege 1 endokrinologi. Gravide med mikroadenom kan
folges af obstetriker med klinisk undersegelse hvert trimester. S-PRL males ikke rutinemeessigt, der
fokuseres pa kliniske symptomer. Hvis den gravide udvikler symptomer i form af hovedpine eller
synsforstyrrelser udfores MR-skanning uden kontrast og kvinden henvises til endokrinolog (2).

Amning bevirker at s-PRL stiger, men pavirker ikke et adenoms sterrelse (3).

Efter ophert amning kontrolleres s-PRL niveauet, og samtidig tages der stilling til genoptagelse af
dopaminagonist-behandling.



En gruppe italienske forskere fandt, at det hos 68 % af kvinder med h-PRL ikke var nedvendigt at
genoptage cabergolin-behandling 60 maneder efter fodsel, uanset om kvinderne havde ammet eller

ej (4).
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Kodning:

Angiv relevante diagnose-, operations- og ydelseskoder.
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