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Vyskyt prolaktin secernujicich adenomd, které vyzaduji Ié¢bu, se v nasi populaci odhaduje na 600-700 na 1 milion obyvatel. Prevalence
vSech hyperprolaktinemii, tedy i nehypofyzarniho piivodu v neselektované populaci, se odhaduje na 0,4 %. Setkdvame se s ni za éetnych
fyziologickych stavdl, pfi pouziti nékterych farmak, doprovazi endokrinologicka i neendokrinologicka onemocnéni. Diferencialni diagnostika
hyperprolaktinemii nemusi byt jednoducha. Hyperprolaktinemie zpusobuje infertilitu, poruchy menstruacniho cyklu s hypoestrinizmem
a galaktoreu u Zen, ztratu libida i potence s potlacenim sekrece testosteronu u muzi. Za situaci, kdy plsobi klinické pfiznaky, je nutno
hyperprolaktinemii lécit. LéCbou prvni volby je pouziti dopaminergnich agonistu. Z nich je u nas k dispozici bromokriptin, quinagolid
a kabergolin. Vysoké davky kabergolinu mohou zvySovat incidenci nedomykavosti srdeénich chlopni, v Ié€bé hyperprolaktinemii se viak
pouzivaji vétSinou nizké davky, po kterych poskozeni chlopni pozorovano nebylo. Pouze mala ¢ast prolaktin secernujicich adenomil je
rezistentnich na medikamentdzni Ié€bu nebo ji netoleruje. Zde pak maiji sva specificka mista neurochirurgie a ozareni gama nozem. Zvlastni
pravidla plati pro Ié¢bu prolaktin secernujicich adenom v gravidité.
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HYPERPROLACTINEMIA IN PRACTICE

The prevalence of prolactin secreting adenomas requiring treatment is estimated 600-700 per million inhabitants. The prevalence of
all hyperprolactinemias, i.e. also of nonhypophyseal origin in nonselected population is estimated to be 0.4%. It can be encountered in
a number of physiological states, with use of some medications, and it accompanies endocrinological and nonendocrinological diseases.
Differential diagnoses of hyperprolactinemias may not be easy. Hyperprolactinemia causes infertility, menstrual cycle disorders with hypo-
estrinism and galactorhea in females and loss of libido and potency with decrease of testosterone secretion in males. If hyperprolactinemia
causes clinical manifestation, it should be treated. The treatment of first choice is with dopaminergic agonists. Bromocriptin, quinagolid
and cabergolin are available in our country. High doses of cabergolin may increase the incidence of heart valve insufficiencies. However
usually low doses, after which valve defects were not observed, are used during treatment of hyperprolactinemias. Only a small portion
of prolactin secreting adenomas are resistant to medical therapy or is not tolerating it. Then neurosurgery and radiation with gamma knife

play a specific role. Specific rules are important for treatment of prolactin secreting adenomas in pregnancy.
Key words: hyperprolactinemia, prolactinoma, therapy with dopaminergic agonists.
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Udaje o vyskytu hyperprolaktinemii v CR sice
nemame, ale ze svétovych statistik vyplyva, ze preva-
lence hyperprolaktinemii v neselektované populaci se
udava v 0,4 %. Pokud vezmeme populace selektované,
kupf. Zzeny s poruchami reprodukce, pak prevalence
hyperprolaktinemie stoupa na 9-17 % (10). MGzeme-li
interpolovat nédlezy z Belgie, pak pocet prolaktin se-
cernujicich adenomd, které vyzaduii Ié¢bu, je u nés
v republice 60007000 (5). Vzhledem k tomu bychom
neméli diagnézu hyperprolaktinemie ignorovat. Snad
k tomu pomohou i odpovédi na nize polozené otazky.

U kterych nemocnych nechdvame stanovovat
hladinu prolaktinu v séru? U Zen jsou to poruchy
menstruaéniho cyklu, infertilita a galaktorea, u muzl
poruchy potence, u obou pohlavi tumorézni procesy
v oblasti hypofyzy a také pfi podavani 1€k, pfedevsim
psychofarmak, o kterych je znamo, ze zvySuji hladiny
prolaktinu. U déti je vhodné stanovit hladinu prolaktinu
v séru pfi retardaci pubertéiniho vyvoje. Velmi ¢asto
pfichazeji vSak do ordinaci endokrinologdl nemocni,
u kterych se nadel zvySeny prolaktin v séru pfi jeho
nahodném stanoveni.

Co jsou norméini a co zvySené hladiny prolak-
tinu? Sérové hladiny prolaktinu se stanovuji riznymi
kity a diagnostickymi laboratornimi systémy, které ne-
davaji souméfitelné hodnoty. Vyjadfuji se navic v né-
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kterych laboratofich v hmotnostnich jednotkach (ug/l
¢ili ng/ml), jinde v milijednotkach (mIU/l). Mezinarodni
standardy sice existuiji, ale nesetkal jsem se s labo-
ratofi, kterd by pfi vydavani vysledku lékafi udavala
vztah k tomuto mezindrodnimu standardu. Znamena
to, Ze pokud IékaF dostane do rukou vysledek bez
oznaceni jednotek a neznd-li normy laboratofe, je pfi
hodnoceni vysledku zcela bezmocny.

Mohou se vyskytnout zvysené sérové hladiny
prolaktinu u zdravych lidi? Ano, a dokonce je to
velmi ¢asté (2). Za jakych situaci?

1. NejCastéji je to zplisobeno stresovym zvySenim
prolaktinu. Néktefi lidé reaguji zvySenim prolak-
tinu i na nevelky stres, jako je navstéva lékare
a odbér krve. Odlisit stresové zvySeni prolaktinu
mlZeme jen opakovanym odbérem prolaktinu
v dobé, kdy je nemocny v klidu.

2. Pokud nabirdme krev rano, musime dbat na
to, aby nebyla nabrana dfive nez za hodinu po
probuzeni, jinak se nam do vysledku promitnou
jeSté spankové hodnoty prolaktinu. Za spanku
koncentrace prolaktinu stoupa a nejvy$si hladiny
jsou pfed probuzenim. No¢ni zvy$eni mlize byt
jeté umocnéno noénim pohlavnim stykem. Po
probuzeni pak hladina prolaktinu pozvolna klesa
do denniho normalu.

/ www.internimedicina.cz

3. V gravidité dochézi k vzestupu prolaktinu jiz
v ¢asné fazi, kdy jeSté nemusi zena védét, ze
je téhotna. Nékdy tedy objevi pfi¢inu hyperpro-
laktinemie t&hotensky test. Hyperprolaktinemie
doprovazi pochopitelné i laktaci.

4. | u zdravych dochazi k vzniku tzv. makroprolak-
tinemie. Makroprolaktin jsou molekuly prolaktinu
navazané na imunoglobulin IgG, ktery se tvofi
autoimunitnim mechanizmem jako protilatka proti
prolaktinu. Tyto agregaty pak koluji v krvi a daji
se zachytit vétsinou laboratornich metod. Velmi
obtizné v8ak pro svou velikost pronikaji cévni
sténou, a nemohou se tak vazat na cilové orgény.
Takto zvySené hladiny prolaktinu obvykle neplso-
bi zadnou klinickou symptomatologii obvyklou pfi
hyperprolaktinemii. Makroprolaktin se da odlisit
jednoduchym zpUsobem — precipitaci s polye-
tylenglykolem. Nékteré laboratofe tuto reakci
provadéji rutinné pfi kazdém zjisténém zvySeni
prolaktinu, nékteré jen na zvlaStni vyzadani lé-
kafe a bohuZel nékteré vibec ne.

5. Dalsi fyziologické situace, které zvySuji hladiny
prolaktinu, jako fyzickd namaha, hypertermie
(mocnym stimulem pro zvy$eni prolaktinu je
sauna), vyraznéjsi hypoglykemie &i drazdéni
prsnich bradavek, bude interferovat s vysled-
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kem prolaktinu pfi obvyklém odbéru asi méné
¢asto.

Spolec€né pro tyto fyziologické situace je jen
mirné zvySeni prolaktinu (do 50 g/l & 1000 mIU/)
s vyjimkou jednak gravidity, pfi které se hladiny pro-
laktinu postupné zvySuji na hodnoty pies 300 ug/l
(6000 miU/I).

Zjistime-li zvysenou hodnotu prolaktinu -
jak dale postupovat? Pfi zjisténi zvySené hladiny
prolaktinu napadne nékteré Iékafe ihned diagnéza
prolaktin secernujicho adenomu (prolaktinomu).
To sice byva diagndza velmi &astd, ale ne jedind

mozna. K odpovédi je rozhodujici vySe hladiny. Je-
li hladina nad 250 pg/l (5000 mlU/l) a nejedna-li
se o gravidni zenu, pak je diagndza prolaktinomu
témér jistd. Nechame provést MR zaméfenou na
turecké sedlo a adenom se nam obvykle potvrdi.
Pokud je vSak hladina prolaktinu niz&i, o prolakti-
nom se mlZe, ale také nemusi jednat. Nepomuze
nam, kdyz zde udélame také MR hypofyzy? Mlze,
ale nemusi. Jednak jsou Casté situace, kdy u zcela
zdravych najdeme drobnou afunkéni hypofyzarni
expanzi (incidentalom), jednak drobny prolaktinom
(2mm a méné v prdméru) se ndm na MR nemusi
viibec zobrazit.

Tabulka 1. Psychofarmaka pisobici hyperprolaktinemii

Genericky nazev

Obvykly firemni nazev v CR

Stupen hyperprolaktinemického ucinku

Fenotiaziny +4+
chlorpromazin Plegomazin ++
levopromazin Tisercin ++
flufenazin Moditen ++
perfenazin Perfenazin Léciva ++
prochlorperazin Prochlorperazin Léciva ++
periciazin Neuleptil ++
thioridazin Thioridazin Léciva ++
Butyrofenony

haloperidol Haloperidol ++
melperon Buronil ++
Benzamidy

sulpirid Dogmatil, Prosulpin, Sulpirol ++
amisulpirid Deniban, Solian ++
Antipsychotika Il. generace

risperidon Risperdal ++
clozapin Clozapin, Leponex 0
quetiapin Seroquel +
ziprasidon Zeldox +
sertindol Serdolect +
olanzapin Zyprexa +
Antipsychotika lll. generace

aripiprazol Abilify v béznych davkach: 0

ve vysokych davkéch: +

Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

imipramin Melipramin 0
klomipramin Anafranil ++
amitriptylin Amitriptylin Slovakofarma +
nortriptylin Nortrilen 0
maprotilin Ludiomil, Maprotibene 0
Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

fluoxetin Deprex, Prozac 0
citalopram Citalec, Seropram +
escitalopram Cipralex 0
paroxetin Seroxat +
fluvoxamin Fevarin +
Jind antidepresiva

trazodon Trittico 0
mirtazapin Remeron 0
bupropion Wellbutrin 0
venlafaxin Efectin 0

Uginky na hladiny prolaktinu: 0 zadny Gginek, + minimaini vzestup jesté v normalnich mezich,
+ vzestup do patologickych hodnot u malého poctu nemocnych, ++ vzestup do patologickych hodnot u vétSiny nemocnych
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| zde plati klasické pravidlo nasich predku:
nejprve anamnéza. Zésadné dileZita je anamnéza
farmakologicka. Hyperprolaktinemie je zplisobena
fadou léku. NejCastéji a také nejmarkantnéji to byvaji
psychofarmaka, pfesnéji feeno: néktera psychofar-
maka — ta, kterd jsou schopna blokovat dopaminergni
tuberoinfundibularni systém hypotalamu. Nejlépe je
mit nékde v ordinaci tabulku (kupf. tabulka 1), kam je
mozno v pfipadé potfeby nahlédnout. V té nasi chybi
jesté narkotika a opiaty. Vyrazné stimuluje hladiny
prolaktinu také metoklopramid a motilium, z hypo-
tenziv alfa-metyldopa. Méné, ale pfece, estrogeny,
tedy pfipravky hormondlini antikoncepce a estrogenni
substituce, dale prostaglandiny ¢i verapamil (2).

Vylou€ime-li moznost farmakologického zvyseni
prolaktinu, musime se porozhlédnout po dalSich moz-
nostech hyperprolaktinemie mimo oblast hypofyzy
a hypotalamu (tabulka 2). | tam ndm m(iZe ve vét$iné
pfipad(i napovédét anamnéza, u jinych laboratorni
vySetieni, jako testy funkce $titné Zlazy.

Pokud se nam nepodafilo uspokojivé vysvétlit
hyperprolaktinemii jinym zpisobem, provedeme MR
cilenou (a to je dilezité) na hypotalamo-hypofyzami
oblast.

Najdeme u centralni pficiny hyperprolaktine-
mie na MR hypotalamo-hypofyzarni oblasti vzdy
prolaktinom? Hyperprolaktinemie se mize vyskyt-
nout i u jinych expanzivnich procesu v oblasti hypo-
talamu a hypofyzy, pfedevsim u téch, které zablokuji
pfechod dopaminu z tuberoinfundibulédrich jader

Tabulka 2. Onemocnéni (mimo oblast hypotalamu

a hypofyzy), ktera mohou vést k hyperprolakti-
nemii

Syndrom polycystickych ovarii

Hyperprolaktinemie je zplsobend hyperestrinizmem.
Periferni hypotyredza

Hyperprolaktinemie je zpusobena zvysenou hladinou
TRH v disledku zpétné vazby. TRH je stimuldtorem ne-
Jjen TSH, ale i prolaktinu.

Renalni insuficience. Nemocni pfi chronickém dialyzac-
nim programu.

SniZend exkrece prolaktinu, ktery neni odstrariovdn pfi
dialyze.

Jaterni cirhdza

Hyperprolaktinemie je zptsobena hyperestrinizmem, pfi
Jjaterni encefalopatii muze pfistupovat i centralni stimu-
lace.

Postizeni pfedni stény hrudni jako herpes zoster, ca
mammy, poranéni, popaleni, torakotomie, dermatitida
apod.

Hyperprolaktinemie je vyvoldna reflexnim mechaniz-
mem jako u saciho reflexu pfi kojeni.

Revmatologicka onemocnéni (revmatoidni artritida, lu-
pus erytematodes)

Jednd se o prolaktin, ktery je secernovan extrahypofy-
zarné: v burikdch imunitniho systému.

Epileptické zachvaty

Epilepticky zachvat provokuje sekreci prolaktinu central-
nim mechanizmem. Vzestup je tak pravidelny, Ze vyset-
feni prolaktinu bylo dokonce doporuceno k diferencialni
diagndze zachvatovych stavu.
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hypotalamu do portalniho krevniho obéhu hypofyzy.
Zablokovani sekreci prolaktinu inhibujiciho dopaminu
znamena odbrzdéni normalnich laktotropnich bunék.
Jedna-li se piitom o nadorové expanze, kupt. afunkéni
a jiné hypofyzarni adenomy, kraniofaryngeomy a dal-
§i, hovofi se nékdy o ,pseudoprolaktinomu®. Miize se
vSak také jednat o autoimunitni zanét hypofyzy (lymfo-
cytarni hypofyzitidu), syndrom pradzdného sedla a jiné
patologické procesy v této oblasti. Nékteré adenomy
mohou mit smiSenou sekreci, asi 10% nemocnych
s akromegalii ma sou¢asné se zvySenim ristového
hormonu i zvySeny prolaktin.

Je odliseni prolaktinomu od pseudoprolak-
tinomu vZdy snadné? Neni, zejména u procesl
s hladinami prolaktinu mezi 100 a 250 g/l (2000
a 5000 mlU/l). Pfitom je vSak toto odliSeni krajné
ddleZité pro dali IéCbu. Pouzivané léky ze skupiny
dopaminergnich agonistd ndm znormalizuiji prolaktin
v obou pfipadech, u pseudoprolaktinomd, kde jde
o sekreci ze zdravych bunék hypofyzy, dokonce snad-
néji a rychleji. Ke zmenseni tumoru vSak mize dojit
pouze u pravych prolaktinomd. Jak si pomizeme?
Obvykle terapeutickym testem. Zaéneme Iéit obvykle
kabergolinem a zjistujeme, zda se tumor zmenSuje.
Pokud tumor plsobi zmény na perimetru, pak jiz za
nékolik dn(i Ié¢by udavaji nemocni s prolaktinomem
zlep$eni vizu a za 2-3 tydny to mlZe objektivné po-
tvrdit oftalmolog. Pokud zmény na perimetru patrné
nejsou, musime se fidit podle zmenSovani tumoru na
MR. Poplést nds mohou prolaktinomy rezistentni na
dopaminergni agonisty, které se nezmensuji, stejné
jako pseudoprolaktinomy, ale s témi se stejné zachazi
Ié¢ebné stejné jako s afunkEnimi adenomy.

Existuji idiopatické hyperprolaktinemie?
Existuji hyperprolaktinemie nezndmého pivodu.
Casto se muze jednat o malé prolaktinomy, které se
nezobrazi na MR, a to ani na vylepSené MR tzv. dy-
namickymi sekvencemi, ale pfedpokladaji se i funkéni
hyperprolaktinemie, kupf. u psychickych onemocnéni
¢i u chronického stresu (12).

Musime Zzjistit u prolaktin secernujiciho ade-
nomu vzdy vysokeé hladiny prolaktinu?

Zradou je, ze nemusime. Existuje tzv. ,hook ef-
fect", ktery se vyskytuje u obrovskych adenomd s vy-
razné vysokou sekreci prolaktinu. Mnozstvi tvofeného
prolaktinu je tak velké, ze vysyti vSechny protilatky
a vysledkem jsou norméalni nebo jen malo zvysené
hodnoty prolaktinu. Proto u velkych adenom(i vzdy
zadame laboratof, aby provedla stanoveni prolaktinu
pfi velkém zfedéni vzorku (1:100).

Které nemocné s hyperprolaktinemii lé¢ime?
V podstaté mozno shrnout, ze 1é¢ime ty hyperprolak-
tinemie, které jsou nebo mohou byt spojeny s klinic-
kymi pfiznaky. U Zen lé¢ime vSechny hyperprolak-
tinemie, které zplsobuji poruchy menstruacniho
cyklu. Poruchy cyklu signalizuii pfi hyperprolaktinemii
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hypoestrinizmus se véemi jeho dUsledky. Zatimco
k Upravé menstruaéniho krvaceni dochazi ¢asto dfive,
neZ se hladiny prolaktinu v séru zcela normalizuiji, pfe-
je-li si Zena otéhotnét, je podminkou bifazicky cyklus
s ovulaci. K dosazeni ovulace je obvykle nutné snizit
IéEbou hladiny prolaktinu do bezpeéné normalnich
hodnot. Zddrazruiji ,normalnich®, protozZe ani suprese
prolaktinu pod dolni hranici normy neni pro otéhotnéni
Z&douci - fenomén nadbytecné suprese ,oversupres-
sion“. Pokud je Ié¢enym pfiznakem pouze galaktorea,
IéCime jen ty postizené, které maji galaktoreu obté-
2ujici, nikoliv stopovou — tedy objevujici se pouze pfi
tlaku na prs. Je ovdem pravda, Ze nékdy obtéZujici
galaktorea vymizi pouze po vysokych dévkéach dopa-
minergnich agonist(i, az kdyZ se ndm podafilo sniZit
prolaktin na velmi nizké hodnoty. Nemusime vSak
IéCit Zeny s hyperprolaktinemii, které nemaji zadné
pfiznaky. Jsou to kupf. zeny s mikroprolaktinomy
po menopauze. Po menopauze, kdy klesaji hladiny
estrogend, dochdzi ke spontanni regresi hypofyzar-
nich adenom, pfedevsim pravé mikroprolaktinom(
(adenomy s primérem do 10mm) a jejich dalsi rlst
je neobyCejné vzacny. U muzi je vSak nutnost lécit
dana nejen obtizemi (ztrata libida, poruchy potence),
ale obvykle i velikosti tumoru — prolaktinomy u muzd
se na rozdil od Zen diagnostikuji obvykle az ve stadiu
makroprolaktinomu. Tyto makroprolaktinomy u muz(
se lisi od prolaktinomu u zen pfedevsim tim, Ze rostou
agresivnéji, dosahuiji vétsich rozmérd (Gasto dosahuiji
rozmérd ,gigantickych adenomd“ s priméry 4cm
a vice) a také hlfe reaguiji na 1é¢bu dopaminergnimi
agonisty.

Jak se vyrovname s velikosti makroprolak-
tinomd a jejich rdstem? Divod pro 1é¢bu je nejen
hyperprolaktinemie, ale i nadorova expanze, ktera
mUze tladit na sousedni struktury (zrakovou drahu,
okohybné nervy, hypofyzu a hypotalamus), nebo je
ddvodem lécby prevence tohoto expanzivniho rlstu.
Vétsina makroprolaktinom( se pfi 1é¢bé zmensuije.
Zcela rezistentnich prolaktinom( na Ié¢bu je velmi
malo a prolaktinomy, které dokonce pfi lé¢bé dopami-
nergnimi agonisty progreduiji, jsou nesmirné vzacné.
Pokud se takovy vyskytne, vzdy musime myslet na
karcinom hypofyzy se sekreci prolaktinu. Chceme-li,
aby makroprolaktinom dobfe regredoval, musime
obvykle vystoupat s davkou dopaminergnich agonist(
tak, aby potlaily sérové hladiny prolaktinu na pod-
normalini hodnoty. Prolaktinomy jednak zmensi svij
objem, jednak podléhaji pseudocystické degeneraci.
ZmenS$eni objemu zagina sice brzy, ale postupuje
relativné pomalu. U nékterych adenom0 je maximum
zmenSeni patro jiz za 1/2-1 rok, ale jsou pomali
reaktofi, kde zmenSovani trva podstatné déle.

Jaké mame mozZnosti Iécby hyperprolaktine-
mie? Léky prvé volby jsou dopaminergni agonisté.
Plsobi na dopaminergni D2 receptory laktotropnich
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bunék hypofyzy a prolaktinom( stejné jako dopamin,
tedy brzdi sekreci prolaktinu. Je-li sekrece prolaktinu
po del8i dobu zabrzdéna, snizi se automaticky v bun-
kach i jeho novotvorba. Snizi-li se tvorba, atrofuje
bunécny aparat. Atrofie nitrobuné¢nych organel zna-
mené zmendeni buriky. Zmensi-li se vechny burky,
zmensi se i cely adenom.

Dopaminergni agonisty rozdélujeme do dvou ge-
neraci. Z prvé generace u nas zbyl pouze bromokriptin
pod firemni znackou Parlodel a Medocriptin. Dva léky
z této generace byly vyvinuty v Praze, ale nejsou jiz
na nadem trhu k dispozici - lisurid (Lysenyl) a tergurid
(Mysalfon). MGzeme se s nimi setkat jesté v zahraniéi,
protoze jejich licenci kdysi zakoupila firma Schering.
Z druhé generace je k dispozici kabergolin a quinago-
lid. Bliz&i informace o jejich davkovani a nezadoucich
Ucincich jsou uvedeny v tabulce 3. Quinagolid je
jediny pfipravek ze skupiny dopaminergnich agonistd,
ktery neni odvozen od ergotaminu. Zvlastni postaveni
ma kabergolin. VaZze se nejsilnéji na D2 dopaminergni
receptory. S tim souvisi to, Ze ze vSech jmenovanych
pfipravki plsobi nejsilnéji a ma nejméné ze vsech
nezadoucich u¢inkl. Kromé toho ma jesté vyhodu
ve velmi dlouhém eliminaénim polo¢ase — U¢inek na
hladiny prolaktinu pfi jednordzovém podani trva vice
nez 14 dnu, proto je mozno jej uzivat pouze jednou
Ci dvakrat za tyden.

Podafi se u zen normalizaci sérovych hladin
prolaktinu vZdy navodit ovulaéni cyklus a u muzi
znormalizovat hladiny testosteronu? Nepodafi.
Nékdy se setkdme s nutnosti ovulaci vyvolat klostil-
begytem. U muz{ se sérové koncentrace testosteronu
vraci nékdy jen pozvolna k normé a opozduji se tak
za normalizaci prolaktinu. Substituci testosteronovymi
derivaty je tak nékdy nutné podévat prolongované i po
normalizaci sérového prolaktinu.

Musime Iécit dopaminergnimi agonisty doZi-
votné? U mikroprolaktinoml u Zen mGzeme |éébu
vynechat v menopauze. K ¢astému vymizeni mi-
kroprolaktinoml dochézi po gravidité (asi u 20%
gravidit). Také nékolikaletou Ié€bou dopaminergnimi
agonisty dosdahneme u mikroprolaktinomd ¢asto je-
jich kompletni regresi s moznosti ipiného vynechéni
léEby. U makroprolaktinom( je kompletni vymizeni
i dlouhodobou Ié¢bou vzacnéjsi. Presto se mizeme
pokusit po nékolikaleté normalizaci prolaktinu s kom-
pletni regresi adenomu na MR (€i pouhém fibrotickém
reziduu) |éCbu zcela prerusit. | tak se vak mohou
vyskytnout v prvém roce po preruseni [é¢by recidivy,
a je tak nutné nemocné ponechat ve sledovani (6).
Obvykla je vSak moznost postupné redukce davky
dopaminergnich agonistd. U mnoha prolaktinomu
pak postaci davka kupF. 1/2 tablety kabergolinu tydné
nebo 1 thl kabergolinu za 14 dnd.

VyuZivame v 16¢bé prolaktinomd také neuro-
chirurgie? Ano, vyuzivame, ale ne jako léCby prvé
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Tabulka 3. Pfipravky pro léébu hyperprolaktinemie dostupné v CR

Pripravek
Bromokriptin:

Parlodel® Novartis, tbl. 2,5mg
Medocriptine® Medochemie tbl. 2,5mg

Kabergolin: Dostinex® Pfizer thl. 0,5mg

Registrovany, ale dosud bez stanovené thrady,
jsou generickeé pfipravky kabergolinu (Cabera,
Cabergolin Sandoz, Cabergolin Arrow)
Quinagolid:

Norprolac® Ferring tbl. po 75 a 150 ug

TitraCni baleni 25/50 ng

Davkovani

Pocatec¢ni davka je 1/2—1 tbl. po jidle, obvykle se |épe toleru-
je pfi podani na noc (s vyjimkou nemocnych, kde dochazi po

bromokriptinu k porucham spanku).

Postupné zvySovani davky po 1/2-1 tableté v tydennich inter-

valech az do potfebného klinického ¢i laboratorniho G¢inku.

Celodenni davku je mozno podat najednou, pfi intoleranci je ji

vSak nutno rozdélit.
Obvykle neprekracujeme denni davku 3 tablety.

Zacina se s davkou 1 x 1 nebo 2 x 1/2 tableta tydné a stupriu-

jeme po 1 tableté za mésic. Davky vy$Si nez 1 mg tydné se
doporuduji podavat rozdélené. Obvykla davka je 1/2-4 tab-
lety tydné, pouze u nékterych makroprolaktinomd jsou nut-
né davky vyssi.

Lécba se zahajuje titracnim balenim davkou 25 pg/den pr-

vé 3 dny, nasleduje 50 g dalsi 3 dny. Od 7. dne se poda-

Vvé 75 g denné, a to stejnym zplisobem jako u bromokriptinu

(viz vySe). Bézna udrzovaci davka je 75 az 150 pg/denné.

Nezadouci ucinky

Nauzea, zvraceni, abdomindini diskomfort, nechutenstvi.
Pocity celkové slabosti a ospalosti.

Ortostaticka hypotenze, zejména v prvych dnech lécby.
Pocity zimy, zvySené poceni.

Bolesti hlavy.

Svalové kiece.

Zacpa.

Psychické zmény: dysforie, agitovanost, poruchy koncentrace,
nespavost, désivé sny.

Intolerance alkoholu.

Stejné jako u bromokriptinu, na rozdil od néj jsou vSak pod-

Stejné jako u bromokriptinu.

volby. Prolaktinomy, zejména velké prolaktinomy,
se Spatné odstraruji. Normalizace prolaktinemie po
operaci makroprolaktinomu se podafi podle udajd
jednotlivych svétovych pracovist v 10-40% a z toho
jesté ve vétsiné pfipadl dojde pozdéji k recidive.
Neurochirurg v8ak musi fesit situace, kdy velké
prolaktinomy jsou rezistentni na lé¢bu dopaminer-
gnimi agonisty ¢i nemocni tyto léky Spatné toleruji,
zejména kdyz tyto adenomy jiz ohrozuji zrakovou
drahu. Takeé k zvladnuti nékterych komplikaci medi-
kamento6zni I&Eby je tfeba volat neurochirurga, kupf.
u vétsiho krvaceni do adenomu nebo tam, kde pfi
retrakci adenomu, ktery pfedtim nahlodal spodinu
tureckého sedla, vznikne likvorea.

Jak Iécit rezistentni prolaktinomy? Asi 20 %
makroprolaktinomd a 5% mikroprolaktinomi jsou
rezistentni na 1é¢bu dopaminergnimi agonisty véetné
kabergolinu. Rezistence je pfitom az na vyjimky
parcialni, tj. hladiny poklesnou jen z¢asti ¢i dojde jen
k malému zmen$eni makroprolaktinomu. Kompletni
rezistence, ¢i dokonce progrese adenomu pfi 1é¢-
bé je vzacna. Pokud mame takového nemocného,
musime se nejprve uijistit, zda neuziva néjakeé léky,
které by mohly stimulovat sekreci prolaktinu. Mohou
to byt bud psychofarmaka nebo estrogeny, u muzi
substituce hypogonadizmu testosteronovymi ana-
logy, protoze ty se v téle aromatizuji na estrogeny.
Pokud nemocny jesté nedostava kabergolin, pfeva-
dime Ié¢bu na néj. Pak nam jiz nezbyva nez davku
kabergolinu stupriovat — kupf. na davky 1-2 tablety
(0,5-1,0mg) kabergolinu denné misto nejobvyklej-
Sich 1-2 tablety tydné. Jak jsme se vySe zminili,
situaci velkych makroprolaktinomi ndm pomaha
zvladnout neurochirurgie. Zejména velké cystické
makroprolaktinomy nemaji velkou nadéji na zmen-
Seni po dopaminergnich agonistech. Neni vSak
kabergolin nebezpec¢nym lékem? Ano, mliZe byt.
Ve vysokych davkdch, jaké se uzivaji u Parkinsonovy
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nemoci, miZe dlouhodobé uzivani kabergolinu zp(-
sobit fibrotické zmény na chlopnich s jejich insufi-
cienci. Vzacnéji mohou tyto vysoké dévky zpUsobit
perikarditidu, plicni alveolitidu ¢i retroperitonealni
fibrézu. Proto bylo nyni vydano doporuceni, ze
nema byt pfestupovana denni davka 3mg denné.
Jak to vypada u déavek, které pouzivame pfi terapii
hyperprolaktinemii? Existuje Sest velkych echokar-
diografickych studii (1, 4, 8, 9, 13, 14). VSechny se
shoduji v tom, Ze klinicky patrné poskozeni chlopni
nehrozi. Tfi z téchto studii (4, 8, 14) vSak na rozdil
od zbyvaijicich tfi prokdzaly u dlouhodobé [é¢enych
vétsi vyskyt mirnych regurgitaci trikuspidalni chlop-
né (bez klinického vyznamu) oproti vyskytu u bézné
populace. Byli to zejména nemocni s davkami 10-14
tablet tydné. Vzhledem k tomu se povazuje za po-
tfebné i u nemocnych s hyperprolaktinemii, ktefi
jsou lé&eni vysokymi davkami kabergolinu, provadét
echokardiografickd vySetfeni.

Daji se néjak sniZit vysoké davky kabergolinu
u rezistentnich adenomu? Ano, sami se o to pokou-
Sime ozafenim téchto adenomi Leksellovym gama
nozem. Nechali jsme ozafit celkem 35 makroprolakti-
nomd, u kterych se ani vysokymi davkami kabergolinu
nepodafilo znormalizovat hladiny prolaktinu. Pét let po
ozafeni mélo 37 % téchto adenom normélini hladiny
prolaktinu a nepotfebovalo zadnou medikamentdzni
IéCbu, 26 % mélo normalni hladiny prolaktinu, ale dav-
ka kabergolinu mohla byt u nich podstatné redukova-
na, u 17 % jsme dosahli normalnich hladin proklaktinu,
ale za cenu pokracujici 1é¢by nezménénou davkou
dopaminergnich agonistd, a u 20% se ndm zatim
nepodafilo prolaktin normalizovat i pfes pokradujici
Ié¢bu dopaminergnimi agonisty (7).

Jak postupovat s Iéébou prolaktinomi pFi
gravidité? Jedna-li se o mikroprolaktinom, lécbu
dopaminergnimi agonisty pferuSujeme. Progrese mi-
kroprolaktinom( za gravidity je mozn4, ale obvykle
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takového rozsahu, ze nezplsobuje Zadnou klinickou
symptomatologii a je mozno tyto adenomy po gravidité
a laktaci opét medikamentdzné uspésné zmensit.
U asi Ctvrtiny makroprolaktinomi dochazi v§ak bez
pokraujici Iécby dopaminergnimi agonisty k nebez-
pecnému ristu, ktery ohroZuje zrakovou drahu. Proto
Zenam doporucujeme vyckat s graviditou az do doby,
kdy se makroprolaktinom dostate¢né zmensi, a pfi-
padné jej nechat ozafit (u nds gama nozem). Pokud
Zena s neozafenym makroprolaktinomem pfi 16¢bé
dopaminergnimi agonisty otéhotni, [é¢bu obvykle na I.
trimestr vynechame, ale pokraCujeme s ni v trimestru
II. alll., kdy teprve dochézi k vysoké sekreci placen-
tarich estrogen, které stimuluiji rlist prolaktinomd
(2). V literature jsou zaznamy o nékolika tisicich gra-
vidit, pfi kterych nemocné uzivaly bromokriptin, a pfe-
sto nedo$lo k vétsi incidenci poskozeni plodl oproti
normalni populaci. Pfibalovy letdk u Dostinexu varuje
pfed pouzitim tohoto pfipravku mésic pfed koncepci
av prubéhu gravidity. Jako divod jsou udavany ,malé
zkuSenosti“. Je pravda, ze pocet v literatufe publiko-
vanych gravidit, pfi kterych byl podavan kabergolin,
je mensi nez u bromokriptinu, ale presto dosahuje
jiz poétu 600, aniz by byl pozorovan zvySeny vyskyt
postizeni plodu ¢i potrat(i oproti bézné populaci (3).
Malé zkuSenosti jsou vSak s pouzitim quinagolidu (2).
Lécbu dopaminergnimi agonisty bychom méli vyne-
chat pfed porodem, abychom umoznili nastup laktace.
U kabergolinu vynechavame na 14 dn(. | v tomto krat-
kém intervalu jsme v8ak pozorovali u jedné nemocné
rychly nardst prolaktinomu s kompromitaci zrakové
drahy. V priibéhu laktace, kdy jiz odpadla sekrece
estrogend, rist prolaktinomu nehrozi.

Lécime také hyperprolaktinemie, které
nejsou zplisobeny adenomem, kupf. hyper-
prolaktinemie pfi IéCbé psychofarmaky? Ano,
pokud plsobi klinické pfiznaky, kupf. amenoreu
Ci obtéZzujici galaktoreu. Nékdy je mozno vyménit
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v téchto pfipadech psychofarmakum za takové,
které nezvySuje hladiny prolaktinu. Pokud to vhod-
né neni, podavame dopaminegni agonisty, opét
nejlépe kabergolin, v davce do klinického ucinku
(11). Nékdy tato davka k tomu, aby pfekonala vliv
psychofarmak, musi byt pomérné vysoka. Vyménu
psychofarmaka vyzadujeme v détském véku, kde
hyperprolaktinemie brzdi rozvoj puberty.

prof. MUDr. Josef Marek, DrSc.
Il interni klinika 1. LF UK a VFN
U nemocnice 1, 128 08 Praha 2
e-mail: jmarek@If1.cuni.cz
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