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HYPERPROLAKTINEMIE A PROLAKTINOMY
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Hyperprolaktinémie je pomérné ¢astym laboratornim nalezem a ukazuje na moznou existenci onemocnéni hypotalamo-hy-
mie. V tomto clanku je uveden prehled etiologie, klinickych priznakii, vysSetieni a 1écby pacienti s hyperprolaktinémii nebo
s prolaktinomem. Spravna diagnoza je nezbytna pro stanoveni spravného lécebného postupu téchto pacienti a je zalozena
na peclivé anamnéze, vcetné anamnézy farmakologické, spolehlivém stanoveni sérovych koncentraci prolaktinu a zobrazeni
hypotalamo-hypofyzarni oblasti. Po stanoveni presné a pokud mozno etiologické diagnozy nasleduje l1é¢ba, jejimz primarnim
cilem je normalizace prolaktinémie, pripadné zmenseni prolaktinomu. Lécba by méla zahrnovat i 1é¢bu primarni priciny hy-
perprolaktinémie, pokud je znama. Péce o pacienty s hyperprolaktinémii a prolaktinomy vyzaduje multidisciplinarni pristup
a komplikované pripady patii do péce endokrinologa zkuseného v této oblasti.
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HYPERPROLACTINEMIA AND PROLACTINOMAS

Hyperprolactinemia is common finding in clinical practice and indicates possible existence of a hypothalamic - pituitary
disorder. Prolactinomas are the most common type of pituitary tumour and the most frequent cause of pathologic hyperpro-
lactinemia. This paper gives an oveview comprising aetiology of hyperprolactinaemia, its clinical manifestation, examination
of patients with hyperprolactinaemia, as well as management of patients with hyperprolactinemia and/or prolactinomas.
Correct diagnosis is essential for an appropriate therapeutic approach and is based on a careful clinical and pharmacological
history, an accurate and reliable estimation of prolactin serum levels, and imaging of hypothalamic-pituitary region. After the
precise diagnosis is established, proper treatment should be chosen. The primary goal of treatment is to normalise prolactin
serum levels, decrease the volume of prolactinoma and should include also treatment of primary cause of hyperprolactinemia
if it is known. The management of patients with hyperprolactinemia and prolactinomas needs multidisciplinary approach and
experienced endocrinologist should manage complicated cases.
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Prolaktin

Prolaktin byl prvnim hypofyzarnim hormonem, ktery
byl biochemicky detekovan a purifikovan (1). Teprve v po-
sledni dobé jsou vSak postupné objasnovany jeho fyzio-
logické ucinky, které jsou velmi mnohocetné a komplex-
ni. Lidsky prolaktin je produkovan jako prohormon. Pre-
prolaktin je slozen z 227 aminokyselin a jeho molekulova
hmotnost se blizi 26 000. Odstépenim signalniho peptidu
z A - terminalniho konce preprolaktinu vznika prolaktin
sloZeny ze 199 aminokyselin, jehoZ molekulova hmotnost
¢ini 23 000. Postupné byla identifikovana fada biochemic-
kych variant molekuly prolaktinu, jejichZ biologicka uc¢in-
nost je obvykle alterovana. Nejznaméjsi je varianta o vyso-
ké molekularni hmotnosti (tzv. big-prolactin), ktera vznika
polymerizaci, glykosylaci nebo pomoci tzv. cross-linking
s jinymi proteiny (2).

Sekrece prolaktinu a jeji regulace

U savct je hlavnim regulatorem sekrece prolaktinu do-
pamin produkovany v hypotalamu a inhibujici sekreci pro-
laktinu. Prolaktin je tak jedinym hypofyzarnim hormo-
nem, jehoz sekrece se zvysuje, pokud je hypofyza izolova-
na od hypotalamu, jehoz vliv na hypofyzu je jinak pfede-
v§im troficky. V zivocis$né fiSi je tomu tak pouze u savcu.
Prolaktin je secernovan v sekre¢nich pulzech, prichazeji-
cich ve 2-3hodinovych intervalech a majicich rtiznou am-
plitudu. Nejvétsi kvanta prolaktinu jsou secernovana v pru-
béhu REM spanku. U laktujicich Zen je faktorem stimulu-
jicim sekreci prolaktinu drazdéni prsnich bradavek, které

prostfednictvim zvySeni sekrece oxytocinu produkci pro-
laktinu vyrazn€ zvysuje.

Jak jiz bylo uvedeno, hlavnim regulatorem sekrece
prolaktinu je inhibi¢né€ plsobici dopamin. Dopamin je
produkovan primarné tuberoinfundibularnimi dopami-
nergnimi bunkami (neurony), jejichZ bunéc¢na t€la jsou
uloZena v nucleus arcuatus hypotalamu a které secernuji
dopamin do oblasti eminentia mediana a do stopky hypo-
fyzy. Tento systém je pro regulaci sekrece prolaktinu nej-
podstatnéjsi. Dalsim sekundarnim producentem dopami-
nu jsou neurony, jejichz téla jsou ulozena v nucleus cau-
datus a nucleus paraventricularis v prednim hypotalamu,
které secernuji dopamin do zadniho laloku hypofyzy. Ci-
lovym mistem, na které dopamin pasobi, jsou dopamino-
vé receptory typu 2 (D2 receptory) na hypofyzarnich lak-
totrofnich bunkach. Hypotalamicka sekrece dopaminu je
regulovana zpétnou vazbou, kdy prolaktin zptsobuje zvy-
Seni aktivity tyrosinkinazy v tuberoinfundibularnich neu-
ronech a tim pak i zvySeni syntézy a sekrece prolaktinu.
Existuje kratka zpétna vazba (short-loop feedback), kdy
je prolaktin transportovan pifimo z hypofyzy do hypota-
lamu, a dlouha zpétna vazba (long-loop feedback), kdy se
prolaktin ze systémové cirkulace dostava do cerebrospi-
nalniho likvoru prostfednictvim plexus chorioideus. Me-
chanizmus inhibice sekrece prolaktinu v hypofyze po ak-
tivaci D2 receptoru zahrnuje jednak inhibici syntézy cyk-
lického adenosinmonofosfatu, ktery stimuluje proliferaci
laktotrofnich bunék a ma na né troficky ucinek, dale pak
aktivaci draslikového kanalu spojeného s G proteinem
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(G-protein coupled, inwardly rectifying potassium chan-
nel - GIRK) a naslednou hyperpolarizaci membrany lak-
totrofnich bunék a uzavieni kalciovych kanal. Nasledné
sniZeni koncentrace intracelularniho kalcia vede ke sni-
Zeni exocytozy sekrecnich vesikull (3).

Kromé inhibi¢né ptisobiciho dopaminu existuje né€ko-
lik latek, které pusobi na sekreci dopaminu stimulacné.
Patfi mezi n€ vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), kte-
ry je primarnim regula¢nim faktorem sekrece prolaktinu
u ptaki. Dal§im stimulatorem sekrece prolaktinu je tyreo-
liberin (TRH) a tézsi formy primarni hypotyre6zy mohou
byt proto provazeny zvysSenou sekreci prolaktinu (4). Ke
stimulacnim faktorim sekrece prolaktinu dale patfi oxy-
tocin, uplatiujici se zejména pfi kojeni, estrogeny, epider-
malni rastovy faktor (EGF) a fibroblastovy ristovy faktor
(FGF-2) (5).

Neprimymi regulatory sekrece prolaktinu pisobicimi
prostiednictvim zmén sekrece dopaminu jsou opioidy a se-
rotonin, coZ ma vyznam pfi rozvoji polékové hyperprolak-
tinémie.

Fyziologické uc¢inky prolaktinu

Ué¢inky na mléénou lizu

Prolaktin je hormon nezbytny pro rozvoj mlééné zla-
zy a pro laktaci u vSech savcd. Ovliviiuje predev§im post-
natalni vyvoj mlécné Zlazy, jehoZ maximum probiha v ob-
dobi puberty. Na pubertalnim rozvoji a ristu mlécné zla-
zy se podili predevsim estrogeny, ristovy hormon a inzu-
linu podobny rastovy faktor - I (IGF-I). V pozdéjsich sta-
diich puberty pak dochazi k vétveni tubuld, jejich puceni
a rozvoji lalickt predevs§im pod vlivem prolaktinu a pro-
gesteronu (6).

V priubéhu té€hotenstvi dochazi pod vlivem prolaktinu
k proliferaci lobuloalveolarniho epitelu. Na této prolifera-
ci se dale ucastni placentarni laktogeny, progesteron a na
autokrinni a parakrinni urovni také rada ristovych fak-
tort. Po porodu dochazi k vyraznym hormonalnim zmé-
nam, z nichZ dominuje nahly pokles koncentraci progeste-
ronu a placentarnich laktogen a vzestup koncentraci pro-
laktinu. Jejich dusledkem je pfeména lobuloalveolarniho
epitelu na sekrecni typ a tvorba matefského mléka a na-
sledna laktace (7).

Uéinky na reprodukéni funkce

U Zen plisobi prolaktin na reproduk¢ni funkce inhibic-
né na vSech tfech zakladnich urovnich - hypotalamické, hy-
pofyzarni a ovarialni. Na urovni hypotalamické snizuje se-
kreci gonadoliberinu (GnRH) a tonus dulezity pro pulzatil-
ni sekreci luteotropniho hormonu (LH) hypofyzou, kdy se
snizuje jak kvantitativni sekrece, tak amplituda a cetnost se-
kreénich pulzi LH (8). Na urovni ovarialni prolaktin in-
hibuje ovarialni folikulogenezu a inhibuje aktivitu aroma-
tazy v bunkach zona granuléza, coz ma za nasledek sni-
Zenou syntézu estradiolu. U lidi prolaktin prispiva k zani-
ku corpus luteum. Vyse popsané endokrinologické dulsled-
ky hyperprolaktinémie mohou vést bud k amenoree nebo

k anovula¢nim cyklim. Pokud k ovulaci u hyperprolaktiné-
mie dojde, pak byva defektni lutealni faze cyklu a obvykle
tak dalsim mechanizmem dochazi k infertilit€. VSechny ty-
to dusledky nejsou ale konstantni a nejvice zavisi na stupni
hyperprolaktinémie.

U muzu je pisobeni prolaktinu na reprodukcni funk-
ce obdobné, tedy inhibiéni, véetn€ obdobnych patogenetic-
kych mechanizmu. Hyperprolaktinémie tedy mize u mu-
70 vést ke ztraté libida eventualn€ k impotenci. Zajimavy
je vliv prolaktinu na prostatu, kdy zvysuje expresi recepto-
ri pro LH a FSH ve varlatech a receptorti pro androgeny
v prostaté a muze byt tedy faktorem pfispivajicim k hyper-
plazii prostaty.

Dalsi ucinky

Prolaktin je rovnéz hormonem piisobicim na vod-
ni a elektrolytovou rovnovahu organizmu. I kdyz u ¢lo-
véka nejsou tyto jeho ucinky patrné klinicky podstatné,
napriklad u ryb je z tohoto hlediska esencialnim hormo-
nem ucastnicim se v osmoregulaci. U savca prolaktin zvy-
Suje absorpci fady mineralll ve stievé. V mlécné zlaze pak
prolaktin stimuluje produkci parathormon-related peptide
(PTH-rP), ktery pak ovliviuje jak lokalné, tak systémove
metabolizmus kalcia, coZ je patrn€ duleZité v prubéhu lak-
tace. Existuji publikace, prokazujici souvislost hyperpro-
laktinémie se sniZenim kostni denzity (9). Mechanizmus
tohoto pusobeni je patrné komplexni a zahrnuje sniZeni
hladin estrogent, zvyseni sekrece PTH-rP a patrné i pfi-
my uc¢inek prolaktinu na kost.

Prolaktin se pravdépodobné svym centralnim ucin-
kem podili na ovlivnéni chovani obratlovct véetné Clove-
ka. Uvazuje se zejména o regulaci ,,rodicovského chovani®,
ovlivnéni reakce na stres, orexigennim ucinku, analgetic-
kém pulsobeni a ovlivnéni spankové aktivity (10).

Studovany jsou i dalsi ucinky prolaktinu. Mezi né pat-
fi ufinek imunostimulaéni a patrné i stimulaéni vliv na he-
mopoezu. Uvazuje se o tom, Ze se ¢astecné podili na odlis-
né imunitni odpovidavosti Zen. Dale byla prokdzana exis-
tence receptort pro prolaktin v jatrech, stfevu a pankrea-
tu a pravdépodobné je tedy i plisobeni prolaktinu na meta-
bolické procesy.

Hyperprolaktinémie

Normalni sérové koncentrace prolaktinu jsou orienta¢né
pro dosp€lé muze pod 500 mIU/1a pro Zeny mimo t€hoten-
stvi a laktaci pod 800 mIU/1. Hyperprolaktinémii rozumi-
me zvySeni sérovych koncentraci prolaktinu nad horni hra-
nici prislusné normy a mizeme ji rozd€lit na hyperprolakti-
némii fyziologickou a patologickou. Patologickou hyperpro-
laktinémii oznaCujeme trvale zvySené sérové koncentrace
prolaktinu mimo obdobi t€hotenstvi a laktace.

Priciny hyperprolaktinémie

Se zvySenymi sérovymi koncentracemi prolaktinu se
muzeme setkat i za fyziologickych okolnosti. V téhotenstvi
se koncentrace prolaktinu zvysuji pfiblizné desetkrat, v ob-
dobi kojeni 5-8krat. Dale je nutno pocitat s tim, Ze sekrece
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prolaktinu je epizodicka, s priblizné jednim pulzem kazdé
dvé hodiny. Koncentrace prolaktinu se dale zvySuji asi dvé
hodiny po usnuti a toto zvyseni trva priblizné jednu hodi-
nu po probuzeni. Koncentrace prolaktinu se dale zvySuji pri
stresu, orgazmu, drazdéni prsni bradavky.

Castou pfi¢inou hyperpolaktinémie byva uzZivani né-
kterych 1€kt. Jsou to lIéky, které interferuji se syntézou do-
paminu, jeho uvoliiovanim nebo piisobenim na urovni re-
ceptorové a postreceptorové, kam patfi predevSim fada
neuroleptik (chlorpromazin, haloperidol, perfenazin, tiap-
rid). Néktera antidepresiva plisobici prostfednictvim ovliv-
néni metabolizmu serotoninu rovné€Z mohou vyvolat hy-
perprolaktinémii. K elevaci koncentraci prolaktinu vedou
i néktera centralné plisobici antihypertenziva (0i-metyldo-
pa, reserpin). Pfimymi stimulatory sekrece prolaktinu jsou
opiaty. Dale sekreci prolaktinu zvysuji blokatory H, recep-
torti podavané intravenozné, estrogeny, metoclopramid.

K patologickym pfi¢inam hyperprolaktinémie patii
afekce, které vedou k poskozeni stopky hypofyzy. Jsou to
predev§im tumory v hypotalamo-hypofyzarni oblasti (kra-
niofaryngeomy, Rathkeho cysty, hamartomy, gliomy, me-
ningeomy), granulomat6zni onemocnéni (sarkoidéza, hys-
tiocytoza X), hypofyzarni tumory utlacujici stopku hypofy-
zy bez ohledu na hormonalni aktivitu (pseudoprolaktino-
movy mechanizmus), karoticka aneuryzmata, empty sella,
ozareni této oblasti (11).

Nejcastéjsi pri¢inou patologické hyperprolaktinémie
jsou prolaktin produkujici adenomy hypofyzy (prolaktino-
my), které budou bliZe rozebirany niZe. Shrnuti zakladnich
pri¢in hyperprolaktinémie je uvedeno v tabulce 1.

Klinicky obraz hyperprolaktinémie

Klinicky obraz hyperprolaktinémie muZe byt rizny,
od asymptomatického pribéhu az po klinicky typicky vy-
jadfeny. Klinicky obraz zavisi na stupni hyperprolakti-
némie a na tom, o jakého pacienta se jedna. Klinicky ob-
raz se 1isi u Zen v produktivnim véku od Zen postmeno-
pauzalnich a s odliSnym klinickym obrazem se setkava-
me u muzu.

U Zen v produktivnim vé€ku jsou ¢asnym piiznakem po-
ruchy menstrua¢niho cyklu od oligomenorey azZ po sekun-
darni amenoreu. Pokud by hyperprolaktinémie vznikla pfed
menarche, byla by pfitomna amenorea primarni. Vzacné se
ale miiZzeme setkat s hypermenoreou jako nasledkem zkrace-

Tabulka 1. Pfi¢iny hyperprolaktinémie

né lutealni faze. Poruchy menstrua¢niho krvaceni v§ak mo-
hou byt zastfeny uzivanim peroralnich antikonceptiv. Kro-
mé poruch menstruac¢niho cyklu dochazi vétsinou k anovu-
laci a tedy k infertilité, ktera mtze byt nékdy jedinym pro-
jevem hyperprolaktinémie. DalSim pfiznakem je galaktorea
razného stupn€, od mirné sekrece po expresi az po sekre-
ci spontanni. Galaktorea se podle rtiznych prament vysky-
tuje u 30-80% Zen s hyperprolaktinémii a je obvykle spoje-
na s poruchou menstruaéniho cyklu, vzacnéji se vyskytuje
i jako pfiznak samostatny. DalSimi projevy hyperprolakti-
némie mohou byt dyspareunie a sniZeni libida predevsim di-
ky sniZenym hladinam estrogent, které pfi dlouhém trvani
mohou tézZ vést ke sniZzeni obsahu mineralu v kostech. V né-
kterych pripadech mutZe byt pritomen mirny hirsutizmus
a seborea v dusledku nizS§iho poméru koncentraci estroge-
nt a androgend. U postmeopauzalnich Zen jsou priznaky
hyperprolaktinémie chuds$i a méné napadné a samoziejmé
chybi poruchy menstruac¢niho cyklu, které jsou jinak Cas-
nym a velmi frekventnim klinickym pfiznakem hyperpro-
laktinémie (12).

U muzl je nejCastéjSim projevem hyperprolaktinémie
postupné sniZovani libida a potence, snizeni objemu ejaku-
latu a nékdy téz oligozoospermie. Galaktorea nebo gyneko-
mastie byvaji pfitomny méné€ Casto, pfiblizn€ v 10-30 % pfi-
padl. Mohou se vyskytovat i dalsi projevy hypogonadizmu
jako zpomaleni rastu voust, svalové atrofie, zvySeni procen-
ta télesného tuku (13).

U obou pohlavi se mizeme setkat s mirnym nartstem
hmotnosti, retenci tekutin, psychickymi zmé€nami (emoc¢-
ni labilitou, zkosti, unavnosti).

Prolaktinom

Patologicko anatomickym podkladem hyperprolaktiné-
mie mize byt hyperplazie hypofyzarnich laktotrofnich bu-
nék nebo hypofyzarni prolaktin produkujici tumor. Hyper-
plazii laktotrofnich bunék je prakticky nemozné diagnos-
tikovat intravitalné, histologicky byla prokazana u pacien-
tl s dlouhotrvajici primarni hypotyreozou a v okoli ACTH
produkujicich adenoma hypofyzy.

Prolaktin produkujici tumory jsou v naprosté vétSiné€
pripadii adenomy (mikroadenomy< 10 mm; makroadeno-
my>10 mm). Jedna se o nejCastéji se vyskytujici hypofy-
zarni tumory. Histologicky jsou obvykle chromofobni nebo
mirn€ eozinofilni, slozené z fidce a drobné granulovanych

fyziologicka hyperprolaktinémie

spanek, stres, téhotenstvi, laktace, orgazmus, stimulace mamil

polékova hyperprolaktinémie

geny

blokatory dopaminovych receptoru: fenothiaziny (chlorpromazin, plegomazin, prochlorperazin, perfenazin,
thioridazin aj.), butyrofenony (haloperidol, pimozid, fluspirilen, melperon aj.), derivaty tiapridu (tiaprid, sulpirid,
metoclopramid, cisaprid, domperidon)

inhibitory syntézy dopaminu: o.-metyldopa

tricyklicka antidepresiva: imipramin, amitriptylin, nortriptylin, dosulepin, desipramin, clomipramin, lofepramin
inhibitory serotoninového reuptake: fluoxetin, fluvoxamin, citalopram, sertralin, paroxetin

ostatni: rezerpin, opidty, H, blokdtory parenterainé podévané, imipraminy, antagonisté Ca kanalu, estro-

patologicka hyperprolaktinémie

poskozeni hypotalamu a stopky hypofyzy, hypofyzarni onemocnéni (prolaktinomy, jiné tumory, infiltrativni one-
mocnéni, empty sella), primarni hypotyredza, syndrom polycystickych ovarii, neurogenni pfi€iny (poskozeni
michy, onemocnéni hrudni stény), chronické rendlni selhani, jaterni cirh6za
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(vzacnéji husté granulovanych) laktotrofti s velkymi jadry
a jadérky (14). Kromé adenomi s izolovanou nadprodukci
prolaktinu se vyskytuji adenomy se smiSenou sekreci, z nich
jsou nejcastéjsi adenomy s kosekreci ristového hormonu
a prolaktinu, které jsou sloZené ze dvou populaci bunék, so-
matotrofni a laktotrofni. V tom pripadé se kromé priznakt
hyperprolaktinémie v klinickém obraze setkavame s pfizna-
ky akromegalie, eventualné gigantizmu. Kosekrece prolakti-
nomu s jinymi hormony je pomérn€ vzacna. Kromé napro-
sto prevazujiciho sporadického vyskytu prolaktinomi mu-
Ze byt prolaktinom sloZkou genetického syndromu mnoho-
Cetné endokrinni neoplazie typu I (MEN 1), jehoZ slozkami
jsou: adenom hypofyzy (nejcastéjsi jsou afunkéni adenomy;
prolaktinomy tvofi<5 %), tumory endokrinniho pankreatu
(nejCastéji gastrinom a inzulinom), hyperparathyreoza a ne-
konstantné dalsi tumory (karcinoid, bronchialni adenom,
adrenokortikalni adenomy, lipomy).

Klinicky obraz

Klinicky obraz prolaktinomu je dan kombinaci pfi-
znaka hyperprolaktinémie, které byly uvedeny vyse, dal-
Sich endokrinnich poruch a pfiznakl zpisobenych tumo-
rem hypofyzy.

Z endokrinologickych poruch mtzZe dochazet kromé
zminéné hyperprolaktinémie také k hormonalnim defici-
tim zplsobenym utlakem okolni zdravé hypofyzarni tka-
né. Mize dochazet k nedostate¢nosti sekrece jednoho ne-
bo vice hormont predniho laloku hypofyzy (parcialni hy-
popituitarizmus), nebo k nedostate¢né sekreci vSech hor-
mont pfedniho laloku hypofyzy (panhypopituitarizmus).
Pti kompresi stopky hypofyzy se miize objevit diabetes in-
sipidus.

K obecnym pfiznakim tumorl hypofyzy patfi také pri-
znaky podminéné lokalnim invazivnim rdstem nebo kom-
plikacemi, jako jsou hemoragie, infarzace, syndrom emp-
ty sella nebo vzacna maligni transformace. Pfiznaky z lo-
kalni invaze zaleZi na tom, jaka struktura je postiZena. Pti
utlaku tractus opticus, ke kterému dochazi v oblasti chias-
ma opticum, muZe dochazet k bitemporalni hemianopii,
k hornim kvadrantovym nebo bitemporalnim defektiim
zorného pole, nékdy i ke ztrat€ zraku. Pokud dochazi pri
supraselarni propagaci k utlaku hypotalamickych struk-
tur, mohou se objevit poruchy termoregulace, poruchy pfi-
jmu potravy, poruchy pfijmu tekutin a pocitu Zizné, diabe-
tes insipidus, poruchy spanku, poruchy chovani nebo dys-
funkce vegetativniho nervového systému. Pfi paraselarni
propagaci do sinus cavernosus se mohou objevit poruchy
¢iti v obliCeji ¢i poruchy funkce okohybnych nerva (ptoza,
diplopie, ophthalmoplegie). Vzacnéji mtize dochazet k pri-
znakim z tlaku na temporalni lalok (temporalni epilepsie)
nebo k pfiznaktim z utlaku centralnich struktur (hydroce-
falus, bolesti hlavy, psychické poruchy) (15).

Prolaktinom u Zen a u muzi

Jak vyplyva z vySe uvedeného popisu klinického ob-
razu hyperprolaktinémie a prolaktinomu, 1i§i se klinic-
ky obraz prolaktinomu u Zen a u muzi. U Zen, zejména

u zZen v reprodukénim véku, se klinicky vyznamné zvy-
Seni koncentraci prolaktinu projevi pomérné ¢asné poru-
chami menstruaéniho cyklu a pfipadné galaktoreou. Pro-
laktinom tedy u nich byva diagnostikovan dfive a u Zen se
proto ve vétSiné pripadd setkavame s mikroprolaktinomy.
Oproti tomu u muzt byvaji relativné casnymi pfiznaky po-
kles libida a potence, které byvaji pacienty a nékdy i léka-
se proto u muzi vyviji déle, byva diagnostikovan pozdéji
a ve vyssim véku a Casto se jiz jedna o makroprolaktinom,
ktery na sebe Casto upozorni az pfiznaky z utlaku okol-
nich struktur.

Prolaktinom v téhotenstvi

Vztah prolaktinomu a t€hotenstvi je dilezity ze tfech
zakladnich hledisek.

Prvnim hlediskem je otazka bezpecCnosti uzivani per-
oralni kontraceptiv u pacientek s prolaktinomem. Je totiz
znamo, Ze estrogeny mohou podporovat rist prolaktino-
mu. V soucasnych preparatech pouzivanych k peroralni
antikoncepci je tak malé mnozstvi estrogentl, Ze riziko ak-
celerace rastu tumoru je zanedbatelné a uzivani peroral-
nich kontraceptiv neni tedy kontraindikované. Vhodné;jsi
je pouzivani preparatd s niz§im obsahem estrogend.

Druhym dualeZitym aspektem je moznost ot€hotnéni
u pacientek s prolaktinomem. Jak bylo uvedeno, Castym
disledkem hyperprolaktinémie byva anovulace nebo de-
fektni lutealni faze, a tedy infertilita. Ta mtZe byt Casto je-
dinym projevem hyperprolaktinémie. Pacientky s prolakti-
nomem, ale i pacientky s idiopatickou hyperprolaktinémii,
které nemohou otéhotnét, je tedy nutno 1éCit s cilem sniZzit
sérové koncentrace prolaktinu k normé, respektive k hladi-
nam, pfi kterych se obnovi ovulacni cykly.

Tretim aspektem je pak samotné téhotenstvi a riziko ex-
panze prolaktinomu v t€hotenstvi. Zhruba lze fici, Ze riziko
expanzivniho rlstu prolaktinomu v téhotenstvi je u mikro-
prolaktinomii nizké, mensi nez 5%, zatimco u makropro-
laktinomi je vyznamné vyssi, asi mezi 15-25%. U pacien-
tek s mikroprolaktinomem je tedy prabéh té€hotenstvi v na-
prosté vétSiné pripadli normalni a neni provazen vysSim ri-
zikem malformaci, pfed¢asného porodu ani kongenitalnich
malformaci. Pokud pacientka s mikroprolaktinomem oté-
hotni, mizeme prerusit 1éCbu dopaminergnimi agonisty,
kterou pak obnovujeme az po ukonceni laktace. V tom pfi-
pad€ pacientky Casté&ji sledujeme a patrame aktivné po pfi-
znacich mozného expanzivniho riistu tumoru (bolesti hla-
vy, porucha perimetru). U makroprolaktinomu obvykle 1é¢-
bu dopaminergnimi agonisty v t€hotenstvi nepferusujeme
a v prubéhu téhotenstvi monitorujeme prolaktinémii, vyset-
feni perimetru, v pfipad€ potfeby i vySetieni hypofyzy nuk-
learni magnetickou rezonanci (MR) (16).

Pseudoprolaktinom

Pseudoprolaktinom je nazev pro afunk¢i tumor selar-
ni krajiny, zpravidla afunkéni adenom hypofyzy, ktery je
doprovazen hyperprolaktinémii. Ta ma svidj pivod niko-
liv v hormonalni nadprodukci tumorem, ale ve zvySené
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produkci prolaktinu zdravou hypofyzarni tkani. Ta je du-
sledkem sniZzeného transportu dopaminu pies tumorem
utlacovanou stopku hypofyzy a nasledné dezinhibice se-
krece prolaktinu.

Vysetieni pacientii s hyperprolaktinémii
a prolaktinomem

Klinické vysetieni

Klinické vysetfeni vychazi ze znalosti klinického obra-
zu hyperprolaktinémie a prolaktinomu. Patrame po klinic-
kych priznacich hyperprolaktinémie, rozebirame menstru-
acni cyklus u Zen, sexualni funkce u muzl a aktivné se pta-
me na galaktoreu spontanni i po expresi. Patrame téz po
priznacich eventualniho expanzivniho ristu prolaktinomu
a po priznacich dysfunkce hypofyzy. Dilezita je téZ pecli-
va farmakologickd anamnéza (viz polékové priiny hyper-
prolaktinémie).

Endokrinologické vysetieni

NejdileZzitéjsi je vySetfeni bazalnich koncentraci prolak-
tinu. Vysetfeni komerénimi imunometrickymi soupravami
je pomérné spolehlivé a presné. Falesné nizsi vysledky by-
vaji u velmi vysokych koncentraci prolaktinu, kdy je nut-
no vzorky pfed méfenim adekvatné nafedit. Naopak s fa-
lesné zvySenymi koncentracemi prolaktinu se setkavame
v pritomnosti endogennich protilatek proti prolaktinu, ne-
bo pfi existenci biologicky malo aktivnich forem prolaktinu
o velké molekule - ,large prolactin® (50-60 kDa); ,very lar-
ge prolactin“ (150 kDa). Vzhledem k epizodické sekreci pro-
laktinu a k jeji ovlivnitelnosti fadou faktora je vhodnéjsi vy-
chazet z primérnych hodnot z nékolika méfeni (napfiklad
tfech v jednohodinovém intervalu) (17). V klinické praxi
a pri urcité zkuSenosti v§ak Casto vystaCime se stanovenim
jednorazovym. Pfi rozliSeni hyperprolaktinémie pfi prolak-
tinomech od pseudoprolaktinomt ¢i idiopatické hyperpro-
laktinémie byla zkouSena fada dynamickych testll (supresiv-
nich i stimulaénich), zadny z nich se vSak neosvédcil a ne-
jsou rutinné v diferencialni diagnéze hyperprolaktinémie
pouzivany. V klinické praxi se fidime spiSe zkuSenosti a ba-
zalnimi koncentracemi prolaktinu.

Protoze je znamo, Ze pfi primarni hypotyreoze docha-
zi ke zvysSeni koncentraci RH, ktery nespecificky stimulu-
je sekreci prolaktinu, patfi k laboratornimu vySetfeni paci-
entd s hyperprolaktinémii téZ vySetfeni funkce Stitné zla-
zy (TSH, fT4).

Jak bylo uvedeno vySe, zejména u makroprolaktinomu
se miiZzeme setkat s Utlakem zdravé hypofyzarni tkané, pro-
to k vySetfeni pacientli s prolaktinomem ¢i pseudoprolak-
tinomem patii téZ posouzeni sekrece ostatnich hormont
adenohypofyzy. Kromé uvedené tyreoidalni funkce je to
predev§im funkce hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalni
osy (vySetfujeme bazalni koncentrace plazmatického kor-
tizolu, v pripadé€ potieby i kortizolémii v pribéhu stimu-
lacnich testll), dale vySetfujeme funkci hypotalamo-hypo-
fyzo-gonadalni osy (u muzt LH, FSH, testosteron; u Zen
anamnesticky rozbor menstrua¢niho cyklu). V dlouhodo-

bém horizontu a po eventudlnim chirurgickém c¢i radio-
terapeutickém feSeni prolaktinomu je dalezité i posouze-
ni sekrece riistového hormonu.

Zobrazovaci metody p¥i vysetieni hypofyzy

Pfi podezieni na prolaktinom je nutné pouzit nékte-
rou ze zobrazovacich metod hypofyzy. V soucasnosti ma-
me k dispozici poc€itacovou tomografii (CT) a nuklearni
magnetickou rezonanci (MR). MR je vySetieni piesnéjsi
a zpravidla pfinosn€jSi. Vyhodou MR je, Ze se jedna o vy-
ni intravenozni kontrastni latky, zobrazi i malé mikroade-
nomy, je schopna rozlisit predni a zadni lalok hypofyzy,
predoperacné€ odlisi karotické aneuryzma od jinych expan-
znich procest (18). Nevyhodou MR je jeji vyssi cena, po-
nékud horsi zobrazeni mékkych tkani a n. opticus. U né-
kterych pacientti mizZe byt MR kontraindikovana nebo ji
neni mozno provést, zde ma stale své uplatnéni vySetfeni
CT. Jeho vyhodou je lepsi zobrazeni invaze do kostnich
struktur, 1épe zobrazi mikrokalcifikace typické pro krani-
ofaryngeomy, meningeomy a chordomy a je levnéjsi. Nevy-
hodami CT je vySsi radiacni zatéZ, mensi bezpecnost z hle-
diska podani intravendzniho kontrastu, je méné senzitiv-
ni a nezobrazi malé mikroadenomy hypofyzy. Dalsi meto-
dou, ktera vSak neni rutinné pouzivana, je radioizotopové
vySetieni po podani radioligandu D2 receptori, napriklad
12[.IBZM (jodobenzamid) - SPECT (single photon emisi-
on CT). Jeho cena je vSak velmi vysoka v porovnani s je-
ho vyté€znosti.

Ostatni vysetieni

Nedilnou soucasti vySetieni pacienttli s prolaktinomy je
vySetieni oftalmologické, predevsim vySetfeni perimetru.
Dale je indikované vySetfeni kostni denzitometrie, zejmé-
na u dlouhotrvajici hyperprolaktinémie a pfi pfitomnosti
hypogonadizmu. V konkrétnich klinickych situacich mo-
hou byt indikovana i dalsi vysetfeni.

Lécba pacientu s hyperprolaktinémii a prolaktinomem
Cilem 1écby pacientli s hyperprolaktinémii je norma-
lizace sérovych koncentraci prolaktinu a odstranéni kli-
nickych projeva hyperprolaktinémie. U pacientll s prolak-
tinomy je navic cilem 1€¢by zmenSeni velikosti ¢i vymize-
ni prolaktinomu pfi soucasném zlepSeni i alespon zacho-
vani funkce predniho laloku hypofyzy. VZdy musime 1é¢it
s ohledem na prvotni pfi¢inu hyperprolaktinémie a s ohle-
dem na cil 1é¢by. U pacientd s polékovou hyperprolaktiné-
mii bychom méli 1éCit ve spolupraci s prisluSnym odbor-
nikem (psychiatrem) a konzultovat s nim mozZnost zmény
antidopaminergni medikace za jinou. Pfi hyperprolaktiné-
mii a soucasné hypotyredze musime zaroven substitu¢ni
1éEbou upravit funkci §titné zlazy. Pokud je hyperprolak-
tinémie zptsobena pseudoprolaktinomovym mechaniz-
mem, je tfeba adekvatné 1éCit prisluSnou selarni expanzi.
V 1€¢bé hyperprolaktinémie jako takové a prolaktino-
mt mame k dispozici tii zakladni druhy 1é¢by. Je to 1é¢ba
medikament6zni, chirurgicka a radiacni.
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Medikamentozni lécha

Hyperprolaktinémii ovliviujeme podavanim dopami-
nergnich agonistd. Prolaktinomy jsou v soucasnosti jedi-
nymi hypofyzarnimi tumory, u nichz je primarné indiko-
vana medikamentozni terapie dopaminergnimi agonisty
a u nichz ma tato terapie lepSi vysledky nezZ terapie chi-
rurgicka. Dopaminergni agonisté se vazi na D2 recepto-
ry na membrané laktotrofnich bunék a inhibuji syntézu
a uvolnovani prolaktinu. V naprosté vétSiné pripadd do-
jde k signifikantnimu poklesu ¢i k normalizaci prolakti-
némie. Kromé toho u prolaktinomu vede tato 1é¢ba Casto
k vyznamnému zmenseni objemu a u ¢asti pacientli i k vy-
mizeni prolaktinomu. Primarné medikamentézni 1éCbu
volime i u velkych makroprolaktinomt, kde v dusledku je-
jich zmenSeni dochazi ¢asto i k vymizeni pfiznaku z utla-
ku, napriklad k normalizaci rozsahu zorného pole. Kro-
mé popsanych uéinkli dochazi po normalizaci prolakti-
némie nasledn€ i k uprave ostatnich poruch vyplyvajicich
z hyperprolaktinémie, k normalizaci menstrua¢niho cyklu
a k obnoveni ovulacnich cykli u Zen a k obnoveni potence
a zlepSeni libida u muzt (pokud neni zaroven pritomen de-
ficit gonadotropind).

V soucasné dobé jsou na naSem trhu registrovany nasledu-
jici preparaty: tergurid (Mysalfon®), tbl. 0,5 mg, Léciva), bro-
mokryptin (Serocryptin®, tbl. 2,5mg, Serono; Medocryp-
tin®, tbl. 2,5 mg, Medochemie; Parlodel® tbl. 2,5 mg, No-
vartis), quinagolid (Norprolac®, tbl. 25, 75, 150 pg, Novar-
tis) a kabergolin (Dostinex®, tbl. 0,5 mg, Pharmacia). Davky
pouzivané k 1é€bé prolaktinomu jsou velmi individualni (pfi-
blizn€ 0,5-6 mg terguridu denné€; 2,5-30 mg bromokryptinu
denné; 25-300 ug quinagolidu denn€). Pomérné Casté jsou
nezadouci vedlejsi ucinky Iécby dopaminergnimi agonisty, ke
kterym patfi gastrointestinalni obtiZe (nauzea, zvraceni), or-
tostatické hypotenze, pocity slabosti, ospalosti, pocity chla-
du, nékdy i psychické zmény a bolesti hlavy. Je proto nutno
zaCinat 1écbu davkami nizkymi, zpravidla 1 tbl. na noc a dav-
ku zvySovat postupné dle tolerance az na davku ucinnou. Je
vyhodné podavat tablety s jidlem a maximalni davku poda-
vat veCer (na noc). Pfi §patné toleranci jednoho preparatu je
nutno vyzkousSet preparat jiny. Zvlastni postaveni ma vzhle-
dem ke svému dlouhému biologickému polocasu kabergolin,
ktery se podava jednou, nebo maximalné dvakrat tydn€ a ob-
vykla davka se pohybuje mezi 0,5-3 mg tydné. Pfi ukonco-
vani terapie dopaminergnimi agonisty je nutno mit na zre-
teli fakt, Ze mtize dochazet opét ke zvySovani prolaktinémie
a ristu prolaktinomu, nékdy i pomérné rychlému (rebound fe-
nomén) (19).

Zvlastni taktiku ma 1é¢ba dopaminergnimi agonisty v gra-
vidité, hlavni problémy a zasady jsou uvedeny vyse. V podsta-
té Ize tici, Ze zvlasté u makroprolaktinomt, vzhledem Kk rizi-
ku jejich progresivniho rtistu, ponechavame 1é¢bu dopaminer-
gnimi agonisty i v pribé&hu gravidity az do porodu. Po poro-
du lécbu prerusujeme, abychom netlumili laktaci. Pokud pa-
cientkam v gravidité dopaminergni agonisty nepodavame, je
nutno sledovat perimetr, ptat se na vyskyt bolesti hlavy a v pfi-
padé nutnosti monitorovat velikost tumoru, v t€hotenstvi nej-
lépe MR, pokud neni kontraindikovana (20).

Pokud je cilem 1é¢by dopaminergnimi agonisty obno-
va ovulace a terapie samotnymi dopaminergnimi agonisty
i pfi normalizaci prolaktinémie neni u¢inna, kombinujeme
tuto Ié¢bu s podavanim klomifenu.

Chirurgickad lécha

Chirurgické feSeni prolaktinomi je indikovano zfidka
vzhledem k tomu, Ze medikamentozni 1écba ma ve vétSiné
pripadi lepsi vysledky, a k tomu, Ze chirurgicka intervence
muZe vést ke zhorSeni funkce, zbyvajici zdravé tkané hypo-
fyzy. Neurochirurgické feSeni proto indikujeme pfi malo
Casté rezistenci na medikamentézni 1é¢bu, nebo pfi kompli-
kacich tumoru, jako je pis§tél s likvoreou, nebo krvaceni do
makroadenomu (u neléenych pacienttl, i v prib€hu medi-
kamentdzni 1éCby) s jeho expanzi a s priznaky z utlaku. He-
moragie do makroadenomu s jeho expanzi projevujici se bo-
lestmi hlavy a defektem zorného pole je nahlou pfihodou vy-
Zadujici urgentni neurochirurgické feseni. Planované neuro-
chirurgické vykony na prolaktinomech jsou dnes v naprosté
vétsiné provadény z transsfenoidalniho pfistupu.

Radiacni lécha

Rovnéz radiac¢ni 1é¢ba je u prolaktinomt provadéna
ziidka. Jeji indikaci je op€t rezistence na 1éCbu medika-
mentozni. Dale ji miiZeme pouzit pii lokalizaci prolaktino-
mu v mistech nepfistupnych chirurgickému feSeni a sou-
Casné rezistenci na medikamentozni Ié¢bu. Dale pak u pa-
cientli, ktefi netoleruji 1é¢bu dopaminergnimi agonisty
a chirurgicka lécba je u nich kontraindikovana. V naSich
podminkach preferujeme stereotaktické ozareni Leksello-
vym gamanozem.

Zavér

Hyperprolaktinémie je pomérné ¢astym laboratornim
nalezem a prolaktinomy jsou nejcastéjS§imi tumory hypo-
fyzy. Jak bylo uvedeno, pfiiny hyperprolaktinémie mo-
hou byt rizné, od pricin zcela nezavaznych az po pfifiny
zavazné. Rovnéz klinicky obraz mize byt riizny, od asym-
ptomatického az po klinicky vyraznou manifestaci. Je pro-
to nutné vZdy za pomoci peclivé anamnézy, klinického vy-
Setfeni a za pouziti pomocnych metod se soucasnou zna-
losti jejich interpretace rozhodnout o vyznamnosti nale-
dé€ tohoto rozhodnuti pak urcit dalsi postup, kterym mu-
Ze byt pouhé sledovani, ale i intenzivni 1é¢ba medikamen-
tozni, Ci vzacnéji 1écba chirurgicka eventualné radiacni.
Je nutno zdGraznit, Ze primarni 1é€bou pacientil s prolak-
tinomem je 1é€ba medikamentdzni a je hrubou chybou in-
dikovat chirurgické feseni tumoru hypofyzy bez znalosti
sérovych koncentraci prolaktinu. Péce o pacienty s hyper-
prolaktinémii a prolaktinomy je péce multidisciplinarni,
na které se podili endokrinologové, gynekologové, rentge-
nologové, nékdy i neurochirurgové ¢i radioterapeuti. Roz-
hodnuti o klinickém postupu zvlasté u nejasnych pripada
by mélo spadat do kompetence pracovisté, které ma s tou-
to problematikou zkuSenosti, nejlépe pracovisté endokri-
nologického.
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