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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hiperprolaktynemia jest jednym z najczgstszych zaburzen endokrynologicznych. Jej istotne obja-
wy kliniczne ograniczaja si¢ do hipogonadyzmu, wyrazajacego si¢ zaburzeniami ptodnosci, mie-
sigczkowania (typu oligo-, amenorrhea) u kobiet a obnizeniem potenciji, libido i ptodnosci u mez-
czyzn oraz zaburzen ggstosci kosci (osteopenia, osteoporoza) i mlekotoku. Hiperprolaktynemia
jest najczesciej pochodzenia polekowego lub organicznego (guz przysadki — prolaktynoma).
Réznicowanie tych dwdéch przyczyn jest bardzo wazne zaréwno z punktu widzenia decyzji te-
rapeutycznych, jak i rokowniczych. W leczeniu stanéw hiperprolaktynemii znajduja zastosowa-
nie agonisci receptora dopaminowego typu D,, ktére to leki maja udowodniong duza skutecz-
no$¢ terapeutyczng, u znacznej wigkszosci pacjentow powoduja normalizacje st¢zenia prolaktyny
(PRL) w surowicy krwi, zmniejszenie rozmiaréw guza przysadki wydzielajacego PRL, zniesie-
nie objawéw zwiazanych z hiperprolaktynemia i samym guzem przysadki. Z tego wzgledu sa
one leczeniem pierwszego rzutu w przypadku prolaktynoma. Zabieg neurochirurgiczny stosu-
je si¢ w leczeniu guzow przysadki przy braku wynikéw leczenia farmakologicznego, nietoleran-
cji lub opornosci na leki, duzych guzéw z pojawieniem si¢ ,,objawéw uciskowych” zwigzanych
z tzw. efektem masy guza, duzej dynamice wzrostu guza oraz makroprolaktynoma u kobiet pla-
nujacych ciaze. Radioterapia jest stosowna gtéwnie jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego.
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Summary

Hyperprolactinemia is one of the most common endocrinological disorders. The main clinical
symptoms are limited to hypogonadism, which manifests as fertility disturbances, oligo- or ame-
norrhea in women, and libido loss, impotence, and fertility disturbances in men, as well as bone
density disturbances (osteopenia, osteoporosis) and galactorrhea. Hyperprolactinemia is caused in
most cases by drugs or it has an organic etiology (pituitary tumor: — prolactinoma). Differentiation
between these two causes is very important for both therapeutic decisions and prognosis. In the
medical treatment of a hyperprolactinemic condition dopamine receptors type D, agonists are
used. Such drugs have well-established high therapeutic efficiency (in the vast majority of pa-
tients they cause normalization of PRL serum level, tumor shrinkage, and withdrawal of the hy-
perprolactinemia-related symptoms and tumor mass). This is why they are the first line treatment
for prolactinoma. In cases of a lack of pharmacological effect, drug intolerance or resistance, lar-
ge tumors with accompanying compression symptoms’ (tumor mass effect), dynamic tumor en-
largement, or if a macroprolactinoma-affected woman desires pregnancy neurosurgery should be
considered. Radiotherapy is used mainly as a supplement to surgical treatment.

prolactin ° hyperprolactinemia ° prolactinoma  dopamine agonists
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PROLAKTYNA

Prolaktyna (PRL) jest biatkiem (22 kDa) wydzielanym przez
przysadke mézgowa i petniacym w organizmie cztowieka
funkcje hormonu. Byla ona réwniez pierwszym zidentyfiko-
wanym i oczyszczonym hormonem przysadkowym, co sta-
fo sig¢ w latach 30 i 40 dwudziestego wieku [25]. PRL jest
syntetyzowana przez komodrki kwasochtonne, stanowiace
2-50% komorek przedniego ptata przysadki [15]. Do pod-
stawowych funkcji tego hormonu nalezy pobudzanie roz-
woju czgsci zrazikowo-pecherzykowej gruczotu piersiowe-
go oraz indukcja i podtrzymanie laktogenezy w czasie ciazy
i w okresie laktacji. PRL dziata réwniez luteotropowo — sty-
muluje tworzenie progesteronu w ciatku z6ttym. Wydzielanie

Tabela 1. Przyczyny hiperprolaktynemii

prolaktyny jest regulowane przez dopaming dzialajaca na
swoiste receptory typu 2 (D,) w przysadce mézgowej i po-
wodujaca zmniejszenie syntezy i sekrecji tego hormonu.
Dopamina dociera do komérek kwasochtonnych przysadki
za posrednictwem przysadkowego krazenia wrotnego, a jest
wydzielana przez neurony podwzgdérza — okolicy guza po-
pielatego (tuber cinereum) i lejka (infundibulum) (tuberoin-
fundibular dopaminergic cells — TIDA). Drugorzedna role
odgrywaja tu komorki jader przykomorowego i ogoniastego
(tuberohypophyseal dopaminergic cells — THDA). Sekrecja
PRL jest réwniez hamowana parakrynnie przez endoteling 1,
TGF-B1 (transforming growth factor B1) oraz kalcytoning
(wydzielane przez komoérki podwzgérza). Jednak fizjolo-
giczne znaczenie tych interakcji, zwlaszcza w przypadku

Farmakologiczne agonisci receptora dopaminy

pochodne fenotiazyny chlorpromazyna, perfenazyna
pochodne butyrofenonu haloperidol
tioksanteny chlorprotyksen, klopentyksol,

flupentyksol

pochodne tiaprydu (benzamidowe)

leki regulujace motoryke przewodu

pokarmowego (metoklopramid,
domperidon, cyzapryd)-

konwencjonalne (typowe) leki
przeciwpsychotyczne (sulpiryd,

amisulpiryd, risperydon)- atypowe

leki przeciwpsychotyczne (klozapina,

olanzapina, aripiprazol, quetiapina,

iinne

ziprasidon)
inhibitory syntezy dopaminy a-metyldopa
sympatykolityki rezerpina

opioidy

(H)

antagonisc receptora histaminowego

cymetydyna, ranitydyna

tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

amitryptylina, amoksapina

inhibitory monoaminooksydazy

inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

fluoksetyna

antagonisc kanatéw wapniowych

werapamil

estrogeny

tylko w duzych dawkach (wiekszych niz stosowane w hormonalne;j terapii
zastepczej czy doustnych srodkach antykoncepcyjnych)

TRH

substancje zawarte w lukregji
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Tabela 1. (c.d.) Przyczyny hiperprolaktynemii

Patologiczne schorzenia podwzgoérza i szyputy

przysadki

np. craniopharyngeoma, hamartoma,

guzy podwzgérza glioma, germinoma, cysty

zapalenia, choroby ziamicze np. sarkoidoza, gruzlica, histiocytoza X

inne schorzenia wptywajace na okolice

np. guzy przysadki nieczynne
hormonalnie, oponiak, rzekomy
guz mézqu, cysty komorowe, zespét
pustego siodta, tetniak tetnicy szyjnej

podwzgdrzowo-przysadkowa

radioterapia czaszki

schorzenia przysadki

prolaktynoma

gruczolaki przysadki wydzielajace kilka

hormonéw

guzy naciekajace przysadke

zesp6t pustego siodta (empty sella
syndrome)

napromieniowanie osi mézgowo-
rdzeniowej

pierwotna niedoczynnos¢ tarczycy

zesp6t policystycznych jajnikéw

przyczyny neurogenne

schorzenia okolicy brodawek

sutkowych np. oparzenia, potpasiec

schorzenia rdzenia kregowego

przewlekfa niewydolnos¢ nerek

ciezka marsko$¢ watroby

kalcytoniny, nie zostato jeszcze ostatecznie ustalone [15].
Podobnie, nie zostaly jeszcze jednoznacznie zidentyfikowa-
ne czynniki pobudzajace sekrecj¢ PRL (prolactin releasing
factor — PRF). Wazna rol¢ odgrywaja tutaj estrogeny, hor-
mon uwalniajacy TSH (TRH) i oksytocyna. Uwaza sig, ze
pewna rol¢ moga tu odgrywac réwniez kwas y-aminomasto-
wy (GABA), wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) [4] oraz
czynniki wzrostu (np. EGF — epidermalny czynnik wzrostu,
FGF-2 — czynnik wzrostu fibroblastow 2) [22].

HIPERPROLAKTYNEMIA, ROZPOZNAWANIE, PRZYCZYNY | OBJAWY

Hiperprolaktynemig okresla si¢ wzrost st¢zenia PRL >20 ng/
mL (>400 mU/I) u kobiet i >15 ng/mL (>300 mU/l) u mgz-
czyzn [21]. Fizjologicznie naturalny (okresowy) wzrost steg-
zenia PRL w surowicy krwi obserwuje si¢ w czasie snu,
ciazy, laktacji, w okresie noworodkowym, w odpowiedzi
na stres (np. hipoglikemia, wysitek fizyczny) oraz podczas
orgazmu [9,24]. Stymulacja brodawek sutkowych gruczo-
16w piersiowych takze powoduje zwigkszenie syntezy i se-
krecji PRL. Hiperprolaktynemia jest zjawiskiem stosunko-
wo czgsto spotykanym w endokrynologii. Pojawia si¢ ona
w trakcie terapii lekami modyfikujacymi bezposrednio lub
posrednio wydzielanie dopaminy. Lekarze zapominaja, ze
wiele lekéw stosowanych w praktyce lekarza ogélnego czy
specjalisty (np. psychiatry, gastroenterologa) moze powo-

dowac hiperprolaktynemig. Czgsto staje si¢ to przyczyna
niepotrzebnej hospitalizacji pacjenta. Z tego tez wzgledu
pierwszym krokiem w diagnostyce hiperprolaktynemii po-
winno by¢ wykluczenie przyjmowania niektérych lekow,
jako potencjalnej przyczyny tego zaburzenia.

Patologiczny przewlekty (przetrwatly) wzrost syntezy i se-
krecji PRL jest spowodowany jednak najcze¢sciej choroba
osrodkowego uktadu nerwowego. Wiele guzéw okolicy pod-
wzgbérzowo-przysadkowej zaburzajacych z powodu masy
guza wydzielanie dopaminy, a takze guzy samej przysadki
wydzielajace PRL (prolaktynoma, ang. prolactinoma) oraz
guzy mieszane — wydzielajace oprocz PRL inne hormony
przysadkowe sa przyczyna organicznej hiperprolaktyne-
mii (tab. 1) [1,14,21]. Guzy przysadki wydzielajace PRL
dzielimy w zaleznos$ci od rozmiaréw na mikro- (o Srednicy
<10 mm) i makroprolaktynoma (Srednica 210 mm). Duze
stgzenia PRL (>200 ng/mL w warunkach podstawowych)
przemawiaja za rozpoznaniem makroprolaktynoma, jednak
rozstrzygajace jest zawsze badanie obrazowe: tomografia
komputerowa (TK) wysokiej rozdzielczosci lub jadrowy
rezonans magnetyczny (NMR) z kontrastem. Przyczyny
hiperprolaktynemii przedstawiono w tabeli 1.

Hiperprolaktynemia jest rozpoznawana znacznie czgsciej
u kobiet niz u mgzczyzn. Z punktu widzenia klinicznego
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Tabela 2. Objawy hiperprolaktynemii

Kobiety

Mezczyzni

Wtdrne zaburzenia miesigczkowania (oligomenorrhea, amenorrhea,
rzadziej hiper-/polymenorrhea, bedace wynikiem skrécenia fazy
lutealnej)

obnizenie libido i popedu ptciowego (90%)

Nieptodnos¢ (przy anowulagji)

zmniejszenie objetosci ejakulatu, oligozoospermia

tojotok, hirsutyzm (maty/umiarkowany)

hipotrofia jader — rzadko (bardzo rzadko paradoksalna hipertrofia)

Dyspareunia

zmniejszenie gestosci wosow

Objawy pojawiajace sie u obu ptci

Miekotok lub/i ginekomastia (15-30% mezczyzn z hiperprolaktynemia, u kobiet, poza zaburzeniami miesiagczkowania,
53 to najczesciej spotykane objawy)

Osteopenia, osteoporoza

Intensywniejsze odktadanie sie tkanki ttuszczowej w obrebie brzucha, przyrost masy ciata

Niepokdj, depresja, uczucie zmeczenia, drazliwosc, labilnos¢ emocjonalna

Objawy zwiazane z masg guza okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej

Bdle gtowy (50-70% pacjentéw, co ciekawe niemal z taka sama czestoscia w przypadku mikro- jak i makroprolaktynoma)

Imniejszenie ostrosci wzroku lub/i ubytki pola widzenia

Pierwotny/wtdrny hipopituitaryzm dotyczacy réznych osi hormonalnych

Nadczynnos¢ przysadki w réznym zakresie, jesli guz ma histologicznie charakter mieszany i oprécz PRL wydziela, np. GH (+ objawy akromegalii),
TSH (+ objawy nadczynnosci tarczycy), ACTH (+ objawy zespotu Cushinga)

Wyciek z nosa (rzadko)

na kazde 20 przypadkéw mikroprolaktynoma, 19 to kobiety
a 1 mgzczyzna. Badania autopsyjne wykazaty jednak réwna
czestosé wystepowania mikroprolaktynoma u obu pici [5].
Jednoczesnie makroprolaktynoma (zaréwno klinicznie jak
i w badaniach posmiertnych), wystepuja z réwna czgstoscia
u obu pici [18]. Stad wniosek, ze znacznie czgstsze rozpo-
znawanie prolaktynoma u kobiet jest zwigzane z objawami
klinicznymi, a nie z obecnoscia samej organicznej hiperpro-
laktynemii. Pojawiajace si¢ u kobiet w wieku rozrodczym
zaburzenia miesigczkowania pod postacia oligomenorrhea
lub amenorrhea sa przyczyna duzego niepokoju pacjentek
i poszukiwania przyczyny tych zaburzei u lekarza specja-
listy. Z punktu widzenia klinicznego u me¢zczyzn najcze-
Sciej obserwuje si¢ obnizenie libido oraz potencji ptciowej
(90% pacjentéw z hiperprolaktynemia), na ktére to objawy
mezcezyZni nie zwracaja uwagi lub nie przyznaja si¢ do nich,
uwazajac je za wstydliwe i z tych powodow nie zgtaszaja sig
do specjalisty. Objawami budzacymi ich niepokdj (podob-
nie jak u kobiet) sa mlekotok i ginekomastia, ktére to jed-
nak symptomy pojawiaja si¢ stosunkowo rzadko (15-30%
pacjentéw) [8,14]. Objawy, takie jak béle gtowy czy ubytki
pola widzenia, zwigzane z masa guza uciskajaca na skrzy-
zowanie wzrokowe, pojawiaja si¢ w przypadku duzych gu-
z6w okolicy przysadkowo-podwzgérzowej. Objawy hiper-
prolaktynemii przedstawia tab. 2 [3,13,24,26,30].

HiPoGONADYZM W PRZEBIEGU HIPERPROLAKTYNEMII

Wszystkie objawy hiperprolaktynemii sa przewaznie zwia-
zane z wtérnym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
Nadal pozostaje do wyjasnienia mechanizm w jakim hiper-

prolaktynemia powoduje hipogonadyzm. W literaturze pod-
kresla si¢ prawdopodobna rolg endogennych opioidéw [29],
ktérych wzrost stgzen obserwuje si¢ w stanach hiperprolak-
tynemii, a ktére powoduja zmniejszenie czgstosci wydziela-
nia (tzw. pulséw) podwzgérzowego hormonu uwalniajace-
go gonadotropiny (GnRH). Istotnym dowodem na znaczaca
rolg¢ opioidéw jest to, ze podanie pacjentkom z wtérnym
brakiem miesiaczki i hiperprolaktynemia antagonisty opio-
idéw (naloksonu) spowodowato przywrdcenie menstruacji.
Hiperprolaktynemia hamuje réwniez wplyw estradiolu na
przysadke mézgowa, przez co zaréwno czgstos¢ jak i am-
plituda pulséw lutropiny (LH) maleja. Podobnie redukowa-
ny jest przedowulacyjny wyrzut LH. Na skutek obnizenia
jajnikowego wytwarzania estradiolu, obnizeniu ulega takze
stezenie tego hormonu w surowicy krwi u kobiet. Podobnie,
zostaje zmniejszona sekrecja testosteronu u mezczyzn. Tak
wigc wigkszos$¢ objawéw nadmiernej sekrecji PRL jest zwia-
zanych z hipogonadyzmem, ktory jest jej gtéwnym klinicz-
nym nastgpstwem i przejawia si¢ zasadniczo zaburzeniami
miesiaczkowania (u kobiet) i nieptodnoscia (u kobiet i mez-
czyzn). Hipogonadyzm jest réwniez przyczyna szybszej utra-
ty masy kostnej [3,13]. Przy hiperprolaktynemii obserwuje
si¢ takze zaburzenia psychologiczne i zachowania, podobne
do tych jakie wystepuja podczas menopauzy [24]. Do rzad-
kich symptoméw nalezy hipotrofia [30], a do bardzo rzad-
kich paradoksalna hipertrofia jader [26].

LEczENIE

Istnieja dwa zasadnicze sposoby leczenia hiperprolakty-
nemii — farmakologiczny z uzyciem agonistow receptoréw
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dopaminowych (bromokryptyna, lizuryd, pergolid, china-
golid, kabergolina) oraz chirurgiczny. Celem terapii jest
normalizacja st¢zenia PRL, co powoduje wycofanie si¢
objawow hiperprolaktynemii. U kobiet leczenie jest wigc
nakierowane na odzyskanie ptodnosci i odwrécenie obja-
wow hipogonadyzmu. U megzczyzn ptodnosc jest zaburzona,
ale oligozoospermia nie wyklucza mozliwosci zaptodnie-
nia, zatem w tych przypadkach terapia ma na celu gtéwnie
zniesienie pozostatych objawéw hipogonadyzmu. W przy-
padku guzéw przysadki, zwlaszcza duzych, celem staje sig
dodatkowo zahamowanie wzrostu guza lub zmniejszenie
jego rozmiaréw i tym samym redukcja lub catkowite znie-
sienie symptoméw zwigzanych z masa guza.

W kazdym przypadku hiperprolaktynemii jej leczenie, jesli

to tylko mozliwe, powinno by¢ przyczynowe. I tak, w przy-

padku hiperprolaktynemii polekowej (np. przy stosowa-

niu neuroleptykéw hiperprolaktynemia wystgpuje u 40%

mezczyzn i 60% kobiet) wskazana jest wspotpraca endo-

krynologa i psychiatry celem ustalenia optymalnej terapii

dla pacjenta, co wymaga:

 oceny czy hiperprolaktynemia jest istotna z punktu wi-
dzenia klinicznego — tzn. czy powoduje hipogonadyzm,
zaburzenia ptodnosci, osteoporozg, bowiem samo wy-
stapienie zwigkszonego st¢zenia tego hormonu nie jest
rownoznaczne z wystapieniem jakichkolwiek objawéw
klinicznych,

* oceny koniecznosci stosowania leku powodujacego hi-
perprolaktynemie,

 rozwazenia mozliwosci odstawienia lub zastosowania al-
ternatywnego leku o mniejszych wtasciwosciach antydo-
paminergicznych,

* pozostania przy stosowanym leku i monitorowania stg-
zenia PRL w surowicy krwi,

» wykluczenia wspétistnienia polekowej i organicznej przy-
czyny hiperprolaktynemii [9,14,21].

Przy braku mozliwosci odstawienia lub zmiany leku in-
dukujacego hiperprolaktynemig, podjecie decyzji o jej le-
czeniu farmakologicznym (zastosowanie agonistow recep-
tora D,) powinno by¢ oparte na okreSleniu czy wystgpuja
hipogonadyzm, zaburzenia miesiagczkowania, osteopenia/
osteoporoza oraz mozliwosci interakcji na poziomie recep-
torowym. Nalezy tez wziaé¢ pod uwage ryzyko nasilenia
si¢ objawow wytworczych (psychotycznych). W przypad-
ku stwierdzenia hipogonadyzmu i niewlaczenia do lecze-
nia agonistow dopaminy, w leczeniu mozna rozwazy¢ za-
stosowanie substytucji hormonalnej (estrogeny u kobiet,
testosteron u mezczyzn). Nalezy tu réwniez zaznaczyc, ze
poziom indukowanej lekiem hiperprolaktynemii moze si¢
znacznie r6zni¢ u poszczegdlnych chorych przy zastosowa-
niu tego samego leku. W literaturze pojawity si¢ doniesie-
nia, ze przyczyna tego zjawiska moze byc¢ rézna sita wig-
zania czasteczek leku przez receptory D, ktéra to cecha
moze by¢ uwarunkowana genetycznie [14,32].

W hiperprolaktynemii w przebiegu niedoczynnosci tarczy-
cy, skuteczna substytucja L-tyroksyna powinna obnizy¢
poziom PRL. Drazniace zmiany Sciany klatki piersiowej,
okolicy sutkowej, zmiany w obrgbie rdzenia krggowego
wymagaja odpowiedniego leczenia (np. neurologicznego,
dermatologicznego, internistycznego). W zespole policy-
stycznych jajnikéw (polycystic ovary syndrome — PCOS)
terapia farmakologiczna agonistami dopaminy moze by¢

leczeniem wspomagajacym w przywréceniu prawidtowe-
go miesiaczkowania. Ziarniniaki sarkoidopodobne okolicy
przysadki moga by¢ leczone glikokortykosteroidami, celem
zmniejszenia rozmiaréw guza [7]. Cysty, guzy typu glioma
(glejak), meningioma (oponiak), craniopharyngeoma (czasz-
kogardlak) lub inne guzy mézgu powinny by¢ leczone neu-
rochirurgiczne, z mozliwoscia odpowiednio chemio- lub/i
radioterapii wedlug zalecen onkologicznych.

W przypadku zdiagnozowania prolaktynoma stosuje si¢
farmakoterapig, leczenie operacyjne (metoda przezklino-
wa lub transkranialna) i rzadko radioterapig.

Jak juz wspomniano wyzej w leczeniu farmakologicz-
nym znalazla zastosowanie grupa lekéw, bedacych agoni-
stami dopaminy (leki wiazace sig z receptorem D, dopa-
miny). Terapi¢ powinno si¢ rozpoczynaé (niezaleznie od
leku) od matych dawek zazywanych po positku, stopniowo
zwigkszajacych si¢ do minimalnej dawki dajacej pozadane
dziatanie terapeutyczne. Agonisci receptora dopaminowe-
go efektywnie redukuja hiperprolaktynemig, zmniejszaja
rozmiary guza, przywracaja prawidtowe funkcjonowanie
gonad i s3 dobrze tolerowane przez pacjentéw [17,19]. Leki
te nie wplywaja na inne hormony przysadki (z wyjatkiem
hormonu wzrostu — patrz nizej). Niestety stan taki utrzy-
muje si¢ tylko w trakcie przyjmowania leku. Zaprzestanie
stosowania leku wiaze si¢ ze wzrostem poziomu PRL, po-
nownym pojawieniem si¢ objawéw hipogonadyzmu i zwigk-
szeniem si¢ masy (objetosci) guza. Jedynie w niektérych
przypadkach diugiej (kilkuletniej) terapii farmakologicz-
nej hiperprolaktynemii w przebiegu mikroprolaktynoma,
po odstawieniu lekéw poziom PRL moze si¢ utrzymywac
ponizej poziomu sprzed rozpoczgcia terapii i nie powodo-
wac objawéw hipogonadyzmu (10-15% pacjentéw) [20].
Nie wiadomo jednak czy nie sa to przypadki samoistnej
remisji mikroprolaktynoma (réwniez okoto 15% pacjen-
téw), opisywane juz w literaturze u nieleczonych pacjen-
tow z tym schorzeniem [27]. Jak dotychczas nie ustalono
jak dlugo powinny by¢ stosowane leki w przypadku orga-
nicznej hiperprolaktynemii. U pacjentéw z mikroprolak-
tynoma i dobra odpowiedzig na leczenie, mozna po kilku
latach podja¢ prébe odstawienia lekéw (zwtaszcza u ko-
biet po menopauzie), oczywiscie monitorujac poziom
PRL. Z kolei u pacjentéw z makroprolaktynoma lecze-
nie farmakologiczne powinno by¢ stosowane do konca
zycia w minimalnej (cz¢sto zmiennej) dawce zapewnia-
jacej prawidlowy poziom PRL i zmniejszenie objgtosci
guza. Opornos¢ na leki (pierwotna, jak i pojawiajaca sig
i narastajaca w trakcie leczenia) zdarza si¢ bardzo rzadko
i dotyczy niemal wylacznie bardzo duzych lub ztosliwych
guzéw. Objawy niepozadane pod postacia zaburzen zotad-
kowo-jelitowych (nudnosci wymioty, zaparcia), hipotonii
ortostatycznej, zawrotéw gtowy, wycieku z nosa sa rzad-
kie, a jesli juz si¢ pojawiaja, to sa stabo nasilone i stopnio-
wo ustepuja w trakcie leczenia. Czgstos¢ ich wystgpowa-
nia i stopiefl nasilenia sa zalezne od rodzaju leku, dawki,
indywidualnych cech pacjenta, zdolnosci do przenikania
bariery krew—moézg oraz dzialania na inne receptory niz
typu D,. W rzadkich przypadkach objawy niepozadane
sq nasilone na tyle, by pacjent z ich powodu rezygnowat
z leczenia farmakologicznego. Przyjmowanie leku po po-
sitku lub na noc czasami pozwala uniknaé przykrych dla
pacjenta doznan. Terapia agonistami dopaminy moze by¢
rowniez niewskazana u pacjentéw z chorobami psychia-
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trycznymi (0 czym wspomniano juz wyzej), w przebie-
gu ktérych wystepuja objawy psychotyczne. W tych przy-
padkach moze dochodzi¢ do ich nasilenia lub pojawienia
sig, pomimo stosowania weczesniej skutecznych neurolep-
tykéw (rzekoma nieskutecznos¢ — interakcje na poziomie
receptoréw dopaminowych).

Jak dotychczas w terapii hiperprolaktynemii prébowano
stosowac juz wiele substancji o wlasciwosciach agonistéw
dopaminy. Mozna je podzieli¢ na pochodne alkaloidéw
sporyszu (bromokryptyna, lizuryd, pergolid, metergolina,
mesulergina, dihydroergokrystyna, dihydroergokryptyna,
terguryd, kabergolina) i leki niebgdace pochodnymi alka-
loidéw sporyszu (chinagolid, ang. quinagolide). Obecnie
w praktyce klinicznej stosuje si¢ bromokryptyne, kaber-
goling, chinagolid i pergolid.

Najczegsciej stosowanym lekiem jest bromokryptyna
(w Polsce: Bromergon, Bromocorn, Ergolaktyna, Parlodel).
Pozadany efekt terapeutyczny pod postacia normoprolakty-
nemii (60-100% leczonych), zmniejszenia objetosci guza
(70-90% leczonych) i przywrécenia prawidtowego funk-
cjonowania gonad osiaga si¢ w wigkszosci przypadkéw
przy dawce 2,5-20 mg/dobe (dawka maksymalna 60 mg/
dobg). Pierwsze efekty leczenia sa zauwazalne juz po kil-
ku dniach, ale na pelny efekt terapeutyczny (w szczegdl-
nosci na zmniejszenie si¢ masy guza) trzeba czekac kilka
miesi¢cy. Bromokryptyna stosunkowo najczesciej w swo-
jej grupie powoduje dziatania niepozadane. Poza tym 10—
25% pacjentéw jest czgsciowo lub catkowicie opornych na
dziatanie leku. Mechanizm tej opornosci nie zostat jeszcze
wyjasniony, ale pojawily si¢ w literaturze dane méwiace
o zmniejszonej ilosci miejsc wiazacych lek oraz o zmniej-
szonej ekspresji dwéch izoform receptora D, dopaminy
w prolaktynoma opornych na leczenie [6,9].

Alternatywnymi lekami przy pojawieniu si¢ dziatan nie-
pozadanych lub opornosci w trakcie leczenia hiperprolak-
tynemii bromokryptyna moga by¢ kabergolina (w Polsce
Dostinex; stosowany 1-2 razy na tydzien w dawce 0,5-2
mg/tydzien) i chinagolid (w Polsce Norprolac stosowany
1 raz na dobe w dawce 75-300 pg/dobg). Kabergolina jest
wygodniejsza w stosowaniu, ma wyzszy wskaznik sku-
tecznosci 1 wywotuje znacznie rzadsze i 1zejsze dziata-
nia niepozadane od bromokryptyny [11]. Stosowanie tego
leku jest jednak bardzo ograniczone ze wzgledéw ekono-
micznych. Koszt leczenia jest znacznie wigkszy od kosz-
tu leczenia bromokryptyna. Chinagolid przewyzsza bro-
mokryptyne rzadszym i 1zejszym wystgpowaniem dziatan
niepozadanych oraz mniejszym prawdopodobieristwem wy-
stapienia opornosci na lek [28].

U pacjentéw leczonych agonistami receptoréw dopami-
nowych poziom PRL nalezy ocenia¢ co 6 miesigcy (cho¢
obnizenie poziomu PRL wstepnie wskazujace na skutecz-
nos¢ leku mozna zaobserwowac juz po kilku dniach tera-
pii). Badanie obrazowe (NMR przysadki) i badanie pola
widzenia powinno wykonywac si¢ poczatkowo co 1-2 lata,
a nastepnie co 3-5 lat oraz w kazdym przypadku znaczne-
go wzrostu poziomu PRL w surowicy krwi [9].

Przy stosowaniu bromokryptyny i innych agonistéw recep-
toréw dopaminowych nalezy pamigtac¢ o pewnej,,putapce
diagnostycznej”. Leki te u oséb prawidlowo wydzielaja-

cych hormon wzrostu powoduja paradoksalny wzrost se-
krecji tego hormonu (u cz¢sci chorych na akromegali¢ bro-
mokryptyna hamuje patologiczng sekrecj¢ GH). Zjawisko
to moze by¢ przyczyna blgdnego zdiagnozowania pacjenta,
a co za tym idzie zastosowania niewlasciwej terapii.

Innym rozwigzaniem terapeutycznym jest zabieg operacyj-
ny usunigcia guza przysadki. Kwalifikujac pacjenta do ta-
kiego leczenia nalezy wzia¢ pod uwage: wielkos¢/objetosé
guza przysadki, dynamike wzrostu, skutecznos¢, tolerancje
terapii farmakologicznej, prawdopodobieristwo odzyskania
po zabiegu prawidlowych funkcji seksualnych i ptodnosci,
wiek pacjenta. Leczenie operacyjne moze by¢ réwniez roz-
wazone u pacjentéw, ktérzy nie chca by¢ leczeni farmako-
logicznie dlugoterminowo. Obecno$¢ zwldknienn w okolicy
przysadkowej (np. po przebytej radioterapii o.u.n. lub pro-
cesie zapalnym), naciekanie przez guz okolicznych struktur
kostnych lub opon mézgowo-rdzeniowych, pogarsza rokowa-
nie co do radykalnosci zabiegu operacyjnego. Dodatkowo,
po operacji moga si¢ pojawi¢ objawy niedoczynnosci przy-
sadki pod postacia niedoczynnosci tarczycy, niedoczynno-
Sci kory nadnerczy, hipogonadyzmu hipogonadotropowego,
a takze symptomy moczéwki prostej zwiazanej z zaburzo-
nym wydzielaniem wazopresyny (hormon antydiuretyczny,
antidiuretic hormone — ADH). Z tego wzgledu wskazania
do zabiegu chirurgicznego przy rozpoznaniu prolaktyno-
ma powinny byé zawsze starannie wywazone.

W przypadku matych guzéw wydzielajacych PRL lecze-
niem pierwszego rzutu powinno by¢ zastosowanie agoni-
stow dopaminy. Zabieg operacyjny moze by¢ rozwazony
w przypadku nietolerancji lekéw lub opornosci na nie, lub
duzej dynamice wzrostu guza (cho¢ prawdopodobieristwo
rozwoju mikroprolaktynoma do makroprolaktynoma jest
mate i wynosi 3—7%) [27]. Mikroprolaktynoma moga by¢
operowane metoda o zmniejszonej inwazyjnosci, tj. trans-
sfenoidalna. Efekty leczenia w krétkim okresie po zabie-
gu sa bardzo dobre — do 90% radykalnych zabiegéw, przy
rzadkim wystgpowaniu objawéw niedoczynnosci przysad-
ki. Niestety, na podstawie dtugiej obserwacji w 17-50%
przypadkéw wystepuje nawrét choroby [10].

W przypadku duzych guzéw wydzielajacych PRL decyzje
0 sposobie leczenia uzaleznia si¢ gtéwnie od wspoétistnienia
objawéw wynikajacych z ucisku masy guza na okoliczne
struktury. Wystapienie ubytkéw pola widzenia lub nawet
calkowita utrata wzroku, a takze pojawienie si¢ objawéw
neurologicznych sa wskazaniami do zabiegu chirurgicz-
nego (czasami pilnego), podobnie jak zta tolerancja ago-
nistow dopaminy, opornos¢ na te leki lub zwigkszenie si¢
objetosci guza. Poza tym makroprolaktynoma powinien
by¢ usunigty u kobiety planujacej ciaz¢ (redukcja masy
guza lub zapobieganie jego wzrostowi).

Przed kwalifikacja do zabiegu chirurgicznego zawsze warto
sprobowac zastosowac leczenie farmakologiczne (jesli tylko
zabieg mozna odroczy¢ na 2-3 miesigcy), bowiem w duzej
ilosci przypadkéw pod wptywem agonistéw dopaminy roz-
miary guza zmniejszaja si¢, co moze umozliwi¢ przeprowa-
dzenie operacji metoda mniej obciazajaca pacjenta (transsfe-
noidalna), zwigkszy¢ szanse na radykalnos¢ zabiegu, a nawet
(przy wycofaniu si¢ objawéw uciskowych) mozna rozwazy¢
odstgpienie od zabiegu chirurgicznego. Oczywiscie, wOw-
czas nalezy monitorowac poziom PRL w surowicy krwi oraz
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kontrolowac wielko$¢ guza badaniami obrazowymi. Operacje
usunigcia makroprolaktynoma sg niestety w duzym procen-
cie nieradykalne (>60% przypadkéw), a prawdopodobieni-
stwo wystapienia po zabiegu objawéw niedoczynnosci przy-
sadki jest duze i z tego wzgledu t¢ metodg leczenia powinno
si¢ stosowaé w $cisle okreslonych przypadkach.

Po zabiegu chirurgicznym nalezy oceni¢ poziom PRL
(wstepna ocena radykalnosci zabiegu), osmolalno$¢ oso-
cza i moczu (obserwacja w kierunku pooperacyjnej mo-
czowki), wydalanie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce
moczu i poziom hormondw tarczycy (wstgpna posrednia
ocena funkcji przysadki). Po 3 miesigcach po operacji na-
lezy przeprowadzi¢ peina oceng funkcji przysadki w zakre-
sie dziatania wszystkich osi (przysadka—gruczolty wydzie-
lania wewngtrznego, tj. gonady, tarczyca, kora nadnerczy)
celem ostatecznego ustalenia wskazan do odpowiedniej te-
rapii substytucyjnej. Wykonac nalezy takze badania obra-
zowe (NMR) okolicy przysadkowej i badanie pola widze-
nia. Kolejne kontrolne badania obrazowe i poziomu PRL
powinno si¢ wykonywac co 1-3 lata [9].

Trzecia mozliwoscig terapeutyczna w leczeniu prolaktynoma
jest radioterapia. Stosuje si¢ ja niemal wylacznie jako lecze-
nie uzupelniajace po nieradykalnym zabiegu neurochirur-
gicznym, kiedy nie ma mozliwosci przeprowadzenia kolej-
nego zabiegu operacyjnego, a leczenie farmakologiczne nie
jest skuteczne. Po naswietlaniach stopniowo zmniejsza si¢
poziom PRL, ale wygasa réwniez (w okresie nawet do kilku
lat) synteza i sekrecja innych hormonéw przysadki. Proces
ten prowadzi do niedoczynnosci przysadki w zakresie r6z-
nych osi hormonalnych, wymagajacej odpowiedniej substy-
tucji. Radioterapia jest rzadko wykorzystywana jako lecze-
nie pierwszego rzutu (tzw,,n6z gamma” ang. gamma knife)
[31]. Po radioterapii funkcja jak i badania obrazowe przy-
sadki powinny by¢ wykonywane jeden raz w roku. Oprocz
ryzyka wznowy guza, istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju
guzoéw o.u.n. indukowanych promieniowaniem.

PiSmiENNICTWO

Szczegdlng grupeg 0séb z prolaktynoma stanowia kobiety,
ktére planuja cigze lub sa w cigzy. Jak dotychczas nie udo-
wodniono by czgstos¢ poronieri, porodéw przedwczesnych
lub op6znionych, wystapienia wrodzonych wad u dzieci byta
wigksza u kobiet z prolaktynoma niz w grupie kobiet zdro-
wych. Ciaza wiaze si¢ jednak z pewnym ryzykiem zwigk-
szenia masy i objetosci guza. Nagly wzrost guza moze spo-
wodowacé pojawienie si¢ wielu objawdw — silnych bolow
glowy, zaburzen lub utraty widzenia. Prawdopodobienistwo
wystapienia tych objawéw jest wigksze w przypadku ma-
kroprolaktynoma (15-25%) [2,12], stad u tych pacjentek
przed planowana cigza powinno rozwazyc¢ si¢ zabieg ope-
racyjny usunigcia guza lub przynajmniej zmniejszenia jego
masy. W przypadku mikroprolaktynoma ryzyko zwigksze-
nia masy guza jest mate (<5%) [2,12], wigc operacja neu-
rochirurgiczna nie jest wskazana. Decyzje o zaniechaniu
przeprowadzenia operacji wspieraja dodatkowo badania
przeprowadzone u kobiet w ciazy z rozpoznanym mikro-
prolaktynoma, ktére wykazaly, ze sama ciaza moze powo-
dowac¢ normalizacj¢ poziomu PRL (co obserwowano az
u 35% pacjentek po 15 latach obserwacji) [16]. Dotychczas
nie udowodniono szkodliwego wptywu agonistéw dopami-
ny zaréwno na przebieg ciazy, pordd jak i ptéd [23]. Tym
niemniej leki te powinno si¢ odstawic¢ natychmiast po roz-
poznaniu cigzy. W trakcie ciazy w kazdym trymestrze oraz
W razie pojawienia si¢ niepokojacych objawéw, powinno
si¢ oznaczy¢ poziom PRL oraz wykona¢ badanie pola wi-
dzenia. Stwierdzenie symptoméw wzrostu guza obliguje
do zastosowania odpowiedniej terapii, tj. leczenia farma-
kologicznego lub operacji chirurgicznej, w zaleznosci od
stopnia nasilenia objawéw. W leczeniu farmakologicznym
zaleca si¢ stosowanie bromokryptyny lub chinagolidu, ale
tylko ze wzgledu na ich krétki okres dziatania (kabergolina
dziata kilka dni). Szybki wzrost guza do duzych rozmia-
row i zawal przysadki sa wskazaniem do zabiegu opera-
cyjnego, przy czym metoda z wyboru jest tu zabieg meto-
da transsfenoidalng. Po porodzie zalecane jest wykonanie
badari obrazowych i kontrola poziomu PRL.
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