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04 Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

ACTH adrenokortikotropny hormon

ALP alkalicka fosfatdza

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

Bi-c bilirubin celkovy

CT pocitacova tomografia

FSH folikulostimula¢ny hormon

fT4 "free thyroxin", vol'ny tyroxin

GMT gamagutamyltransferaza

HCG choriogonadotropin

IGF1 "insulin-like factor 1"

IRMA imunoradiometricka esej

LH luteiniza¢ny hormon

MEN mnohopocetna endokrinné neoplazia
MRI "magnetic resonance imaging", magneticka rezonancia
PRL prolaktin

RIA radioimunoesej

TSH tyreostimula¢ny hormon

TU tumor

Klasifikacia vahy dokazov:
The GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)

Trieda dékazov:
1. - odporucame
2. —navrhujeme

Kvalita dokazov:

Pooo vel’'mi nizka kvalita dokazov
@Poo  nizka troven kvality dokazov
PPPo stredna uroven kvality dokazov
PPPP vysoka uroven kvality dokazov



Kompetencie
InStitacia:

- zachyt
- endokrinologicka ambulancia
- ambulancia pediatrickej endokrinologie a diabetoldgie a poruch latkovej premeny a

VyZivy

- gynekologicko-pdrodnicka ambulancia
- urologicka ambulancia
- neurologickd ambulancia
- ambulancia vSeobecného lekara
- ambulancia pediatra

- diagnostika
- endokrinolég
- pediatricky endokrinol6g a diabetolog
- gynekoldg a porodnik
- urolog
- lekar reprodukénej mediciny
- radiolog
- oftalmolog
- laboratorny diagnostik
- neurochirurg
- radiolog
- sestra

- liecba
- endokrinolog
- pediatricky endokrinoldg a diabetolog
- gynekoldg a pérodnik
- sestra
- neurochirurg
- radiacny onkolog
- psycholog
- socialny pracovnik

-V pripade komplikovanych nalezov - rozsiahlych makroadenémov s tlakom zrakovej
drahy, prolaktindmov s rezistenciou na liecbu, so suspektnou malignou transformaciou,
prolaktindmov spoluprodukujucich rastovy hormoén - je vhodné rieSit’ pacienta
na Specializovanych endokrinologickych pracoviskdich s moZnostou vytvorenia
multidisciplindrneho timu endokrinolég / pediatricky endokrinolég a diabetolog,
neurochirurg, rddiolég, radiaény onkolog, oftalmolog, eventudlne gynekolog a porodnik
alebo urolog.

Komplexna starostlivost’: endokrinolog, pediatricky endokrinolog a diabetolog



Uvod

Prolaktin je horménom adenohypofyzy. K jeho syntéze dochddza v laktotrofnych bunkéach
a sekrécia prolaktinu je ovplyviiovand hladinou estrogénov, tyreoliberinu, epidermalneho
rastového faktora, dopaminu. Identifikovany bol v roku 1970 s pomocou vyvinutia metodiky
RIA, odvtedy je hyperprolaktinémia zndmou Specifickou klinickou jednotkou.

Prolaktin za fyziologickych okolnosti zabezpecuje spustenie a udrziavanie lakticie. V
poslednych rokoch sa potvrdili aj jeho iné biologické funkcie, prolaktinovy receptor sa
nachadza okrem prsnej Zl'azy i v endometriu, ovariach, srdci, pl'icach, tyme, slezine, peceni,
pankrease, oblicke, nadobli¢ke, kostrovom svale, mozgu, kozi i na osteoblastoch. Nejedna sa
vSak o zivotne dolezity homoén. Nadmernd produkcia prolaktinu je najcastejSou endokrinnou
poruchou hypotalamo-hypofyzarnej osi a prolaktin je horménom najcastejSie secernovanym
hypofyzarnymi adenémami (prolaktinomy predstavuju 40% adendémov hypofyzy). Okrem
adenomu hypofyzy vsak k jeho elevacii dochadza i vplyvom liekov, hypotyredzy, a rdznych
chronickych ochoreni (cirhdza pecene, oblickové zlyhanie, PCOS). V nadbytku (akejkol'vek
etiologie) hyperprolaktinémia spdsobuje hypogonadizmus, sterilitu, galaktoreu (vytok z
prsnikov), gynekomastiu. Hypogonadizmus mdéze d’alej sposobovat’ znizenie kostnej hustoty
az na Uroven osteopordzy. Pri makroadendmoch sa pridruzuju priznaky lokalneho tutlaku
hypofyzy, alebo okolitych Struktir, dolezity je najma tlak na opticki chiazmu, prebiehajicu
nad sella turcica. Prolaktinom sa vyskytuje i u 20% pacientov s MEN 1, s agresivnej$im
spravanim ako u beznych prolaktinomov, a pri MEN 4. Maligne prolaktinomy st vel'mi
zriedkavé.

Prevencia

Nie je zndma prevencia vzniku prolaktindmu, pretoze okrem geneticky podmienenych (MEN
1), kde je zndma genetickd mutécia a vyskyt v pribuzenstve, u sporadickych nadorov pricina
choroby nie je jasna.

Prevenciou vzniku komplikacii je odosielanie pacientov s klinickymi prejavmi alebo
nahodnym zachytom hyperprolaktinémie na endokrinologické vySetrenie.

Epidemiologia

Prevalencia klinicky evidentnych prolaktinomov v populécii sa podla literatury vyskytuje
u6az 10 na 100 000 obyvatel'ov. Diagnostikuje sa Castejsie U Zien ako u muzov. U Zien
so sekundarnou amenoreou sa vyskytuje az u 5-14% pacientick. Kombinacia galaktorey
aamenorey byva spdsobend hyperprolaktinémiou asi v 75%. Ku epidemiologii
hyperprolaktinémie v detskom veku chybaju v literatire relevantné data, povazuje sa ale za
zriedkavua poruchu.

Patofyziologia
Nadprodukcia prolaktinu méze byt fyziologicka a patologicka.

Fyziologick4 nadprodukcia prolaktinu
e stimulacia bradaviek



e owuldcia
e cvicenie,

e laktacia,

e gravidita,
e spanok,
e  stres.

Patologicka nadprodukcia prolaktinu

- PoSkodenie hypothalamo — hypofyzdrnej stopky: granulomy, infiltracia, oZiarenie,
Rathkeho cysta, trauma: prerezanie hypofyzarnej stopky, supraselarna chirurgia;

- Hypofyzarne pric¢iny: prolaktindm, akromegalia, idiopaticka hyperprolaktinémia,
pseudoprolaktindom (paraselarna masa, chirurgia, trauma, lymfocytarna hypofyzitida,
makroadenom - s poruSenim alebo kompresiou stopky hypofyzy), makroprolaktinémia,
plurihormonalny adeném;

- Systémové choroby: primarna hypotyredza, hrudnik —neurogénna lézia, trauma hrudne;
steny, chirurgia, herpes zoster, chronick¢é oblickové zlyhavanie, cirhdza
pecene, oziarenie lebky, epileptické kf¢e, Syndrém polycystickych ovarii;

- Farmakologické pric¢iny: anestetikd, antikonvulziva a prokinetikd, antidepresiva,
antihistaminika (H2), antihypertenziva, cholinergné agonisty, blokatory dopaminovych
receptorov, inhibitory syntézy dopaminu, estrogény: hormondlna antikoncepcia,
vysadenie hormondlnych antikonceptiv, neuroleptikd/antipsychotikd, neuropeptidy,
opiaty a opiatovi antagonisti.

Idiopaticka hyperprolaktinémia (trvala, intermitentna, latentna hyperprolaktinémia)
e intermitentna hyperprolaktinémia - zvySenie PRL len 1-3 dni pred ovulaciou alebo
Vv dobe stresu ku koncu menstrua¢ného cyklu u Zien s pravidelnym menstruaénym
cyklom a nevysvetlite'nou infertilitou;
e latentna hyperprolaktinémia — nadmernd odpoved” PRL v stimulaénych testoch
U normoprolaktinemickych  Zien sanovulaénymi  cyklami  a sekundarnou
amenorrhoe.

Klasifikacia
NepouZiva sa Ziadna klasifikdcia hyperprolaktinémie.
Rozdelenie podl'a genetiky:
1. sporadické,
2. geneticky podmienené (MENI1, MEN4, familiarny izolovany hypofyzarny adendém
FIPA, Carneyho komplex).

Rozdelenie podl'a povodu:
1. fyziologicka,
2. patologicka (blizsSie vid’ etiologia).



Rozdelenie podl'a velkosti adendému produkujaceho prolaktin:
1. mikroprolaktinom - rozmer do 10 mm,
2. makroprolaktinom - rozmer nad 10 mm.

Klinicky obraz

U Zien sa hyperprolaktinémia zvycajne prezentuje amenoreou, oligomenoreou s anovulaciou,
inadekvatnou lutealnou fazou, sterilitou. Uvedené potiaze sa vyskytuji subezne s galaktoreou,
mozu jej predchadzat alebo ju nasledovat. Objavuju sa prejavy estrogénového deficitu —
znizena vagindlna lubrikécia, prirastok na vahe, retencia vody, ale i uzkost, depresia. V
doésledku deficitu pohlavnych hormoénov dochadza ku znizeniu kostnej hustoty a zvySenému
riziku fraktar.

U muZov sa taktiez moze objavit’ gynekomastia a galaktorea Zvyc€ajnym priznakom st prejavy
hypogonadizmu — znizené libido, impotencia, sterilita, anémia, znizend svalova masa a
chybanie energie. Taktiez m6ze dochadza ku stratam kostnej hustoty.

Pri makroadenomoch sa mézu objavovat’ i prejavy ttlaku okolitych $truktur - bolesti hlavy,
vracanie, poruchy perimetra, prejavy z utlaku inych hlavovych nervov a prejavy utlaku
tkaniva hypofyzy - hypopituitarizmu, parcialneho alebo panhypopituitarizmu.

Diagnostika / Postup urcenia diagnézy

Diagnostika hyperprolaktinémie

Spociva najskor vo vyluceni farmakologickych pricin, inych ochoreni sposobujucich
hyperprolaktinémiu - hypotyredzy, vdzneho ochorenia obli¢iek a ochorenia pecene (cirhoza),
syndromu polycystickych ovarii. To zabezpe¢ime doslednym anamnestickym, fyzikalnym
a laboratornym vysetrenim (1/@ @@ @D, odporicame/vysoka troven kvality dokazov).

Pri potvrdeni signifikantnej hyperprolaktinémie pri jej klinickom korelate pristupujeme
k zobrazovacim vysetreniam (MRI), vySetreniam pripadnych komplikacii (funkcia hypofyzy,
utlak zrakovej drahy, ttlak zrakovych nervovo, osteoporoza...).

Potrebné je rozlisit’ prolaktindm od pseudoprolaktindmu - elevécie prolaktinu pri Gtlaku stopky
hypofyzy tumormi, Rathkeho cystou. Hodnoty prolaktinu vtedy velkosti tumoru
nezodpovedaju.

Anamnéza
Prejavy hypogonadizmu muzi - letargia, zmeny nalad, prirastok hmotnosti, sexualna

dysfunkcia, problémy s fertilitou.

Prejavy hypogonadizmu Zeny - oligo alebo amenorea, prejavy estrogénového deficitu - zmeny
nalad, Gnava, dyspareunia.

Zvicsenie prsnikov obojstranné alebo jednostranné, vytok z prsnikov (galaktorea).



Prejavy utlaku okolitych Struktar (najmd obmedzenie zrakového pola - bitemporalna
hemianopsia, bolesti hlavy, zvracanie) a hypopituitarizmu (hypogonadizmu, hypokorticizmu,

hypotyredzy).
Liekova anamnéza, ochorenie Stitnej zl'azy, oblickové zlyhanie, poskodenie pecene.

Fyzikalne vySetrenie

Gynekomastia, galaktorea spontanne alebo po zatlaceni na prsnu zl'azu (vysetruje endokrinolog
a gynekolog a porodnik).

Prejavy hypogonadizmu muzi - distribicia a rozsah ochlpenia, pomer a rozloZenie svalove;j
masy tuku, vySetrenie genitalu - pubické ochlpenie, dizka penisu, velkost testes (vy3etrenie
endokrinol6gom a urolégom).

Prejavy hypogonadizmu u Zien - prirastok hmotnosti, retencia tekutin, prip. hirzutizmus,
vySetrenie prsnikov, vnutorného a vonkajSieho genitalu, vratane ultrazvukového vySetrenia
malej panvy (vySetrenie gynekologom a pérodnikom).

Invazia do kaverndzneho sinusu moéze sposobovat poskodenie hlavovych nervov. Velmi
invazivne tumory sa zriedkavo moézu pri invazii kosti prezentovat' ako likvorea alebo
sekundarna meningitida.

Je dolezité detegovat’ pripadnu akromegéliu. Hladina prolaktinu byva zvySena az do 50%
pacientov s akromegaliou.

Laboratorne vySetrenie

Bazalne hladiny prolaktinu — odber aspoil 2 hodiny po prebudeni, nala¢no, eliminécia stresu
z venepunkcie. Pri pochybnostiach moZzno odber zopakovat, jedno adekvétne vySetrenie
savSak povazuje za dostatocné. Funkéné stimulacné testy na diagnostikovanie
hyperprolaktinémie sa uz neodporucaju (1/@PPP - odporucame/vysoka uroven kvality
dokazov).

Nasledne vysSetrenie krvi - tyreoidalnych funkénych testov (TSH, fT4), gonadotropinov (FSH,
LH), testosteronu u muZzov, estradiolu u zZien, IGF1 na vylucenie sibeznej akromegilie,
pecenovych testov (AST, ALT, GMT, ALP, Bi-c) arenalnych parametrov (S-Krea,
glomerularna filtracia). Vo fertilnom veku pri moznej gravidite je vhodné doplnit’ tehotensky
test - vySetrenie hCG z krvi. Pri podozreni na hypofyzarnu poruchu panel vySetreni rozsirit’ o
hypofyzarne parametre podl'a rozhodnutia endokrinoléga (S-kortizol, ACTH, Synacthenovy
test, Na, K).

Vsetky vySetrenia nie je nutné zrealizovat’, ak klinicky stav, vek pacientky, hladina prolaktinu
nesvedc¢ia pre zdvaznu hyperprolaktinémiu.



Pri lieCbe je potrebny monitoring hladiny prolaktinu na overenie efektu terapie, i podla
zéavaznosti stavu a vysky hodndét PRL. Pri makroadenéome s kontaktom na opticka chiazmu
monitoring spociatku raz 1 mesiac, nasledne kazdych 3-6 mesiacov.

Diferencidlna diagnostika hyperprolaktinémie v laboratéornom vysetreni
Prolaktin medzi 20 a 100 ug/l ma byt predmetom diferencialnej diagnostiky, moze byt
sposobeny ako mikroprolaktindmom, tak inymi pri¢inami (stres, lieky...).

Prolaktin v rozmedzi 100 a 250 ug/l zvycajne zodpoveda prolaktindmu - mikroadenému.
Hladina prolaktinu nad 250 ug/l zvycajne zodpoveda prolaktindmu - makroadenomu.

Diskrepancia hladiny PRL a vel’kosti adenomu hypofyzy:

Hookov efekt - faloSne nizke hodnoty prolaktinu pri vySetreni imunoradiometrickym
vySetrenim (IRMA) st spdsobené saturaciou protilatok pri extrémne vysokych hladinach
prolaktinu. Vhodné je nariedenie séra 1:100 (1/@ D DD - odporticame/vysoka uroven kvality
dokazov).

Mabkroprolaktinémia - dominuje tzv. "big" resp "big big" prolaktin, jedna sa o vel'ké dimerické
alebo polymerické molekuly, menej biologicky aktivne, bez klinickych prejavov
hyperprolaktinémie. Pri asymptomatickej hyperprolaktinémii je vhodné doplnit’ PEG test -
precipiticia v polyetylénglykole alebo gélova filtracnd chromatografia (2/@&@oo -
navrhujeme/nizka tiroven kvality dokazov).

Zobrazovacie vySetrenia

MRI — vySetrenie magnetickou rezonanciou

MRI je indikované pri opakovane a signifikantne zvySenej hladine prolaktinu a klinickom
obraze hyperprolaktinémie, pripadne hypogonadizmu. Pri ndleze adendému velkostne
nekorelujuceho s hladinou prolaktinu je vhodné zvazit' ako pri¢inu utlak stopky s utlmenim
inhibi¢ného efektu dopaminu. Mikroadendmy sa prezentuju ako hypointenzivne 1ézie pri T1-
vazenych skenoch. Devidcia stopky alebo asymetria zl'azy i pri negativnom naleze moézZe
poukazovat na mikroadenom. Vhodné je vySetrenie s gadoliniom. Makroadenomy
sa prezentuju ako sedlo vypliajice tumory, mozu byt asociované s kostnou erdziou alebo
invaziou do kavernéznych sinusov.

MRI vySetrenie opakujeme v intervale 1 roka (resp. ajskor, napr. aj 03 mesiace
pri makroprolaktinomoch, najméd ak nedochadza ku dostatoénému poklesu hladiny resp.
sa objavuju symptomy utlaku).

CT vySetrenie
CT vySetrenie je indikované len pri kontraindik4cii MRI (kovové implantaty, kardiostimulator,
alergia na kontrastnu latku).



Iné vySetrenia:
Perimeter a vySetrenie o¢ného pozadia je indikované pri makroadendémoch so supraselarnou
expanziou.

Denzitometria je dolezita najmé pri prejavoch hypogonadizmu, na vyli¢enie osteopordzy.
Genetika na vySetrenie MEN 1 sa ordinuje v Specifickych pripadoch t.j. pri kombinacii
hyperprolaktinémie s primarnou hyperparatyredzou, pankreatickou endokrinnou neoplaziou.

Hyperprolaktinémia a gravidita:

Meranie hladiny prolaktinu nema v gravidite, vzh'adom k jeho prirodzenému narastu, vyznam
a neodportca sa (1/P PP - odporicame/vysoka uroven kvality dokazov).

Rutinne vysetrenie MRI v gravidite sa pri mikroprolaktindmoch alebo intraselarne ulozenych
tumoroch nepovazuje za potrebné. Indikované je v pripade klinickych prejavov rastu tumoru,
napr. pri obmedzeni zrakového pola (1/@ & oo - odporu¢ame/nizka tiroven kvality dokazov).
V pripade bolesti hlavy alebo podozrenia z poruchy zrakového pol'a u tehotnej pacientky
s prolaktindomom je nutné doplnit’ perimetrické vySetrenie a MRI vySetrenie bez podania
gadolinia (1/@ @ oo - odpori¢ame/nizka Groven kvality dokazov).

Liecba

Prvou liniou lie¢by je medikamentézna terapia. Cielom je zniZenie hladiny prolaktinu
s ustupom prejavov hypogonadizmu azmenSenim velkosti tumoru (1/HPPP -
odporacame/vysoka uroven kvality dokazov).

Mikroadenémy zvy€ajne neprogreduju, resp. rastll pomaly. Odporaca sa ich ale liecit’ s cielom
obnovy gonadalnych funkcii, fertility, pripadne prevencie osteoporozy sprevadzajicej
hypogonadizmus. Lie¢it makroadenomy sa odport¢a vzdy, vzhladom na aditivne riziko
z utlaku.

Pacienti s perzistujicou hyperprolaktinémiou bez nalezu na hypofyze by, v pripade
hypogonadizmu trvajuceho minimalne 6-12 mesiacov, mali byt taktiez lieceni.

Dopaminergné agonisty
Stimuluju D2 receptory laktotropnych buniek hypofyzy, s naslednym zniZenim produkcie
prolaktinu a zmensenim velkosti adenomu. Pozname:
e bromokriptin 2,5mg tbl - 5 mg denne (mikroprolaktindémy), 7,5 mg max. resp. az do
20 mg denne (makroprolaktinémy),
e chinagolid 25, 50, 75, 150 ug tbl - 75 ug denne (mikroprolaktinomy), 150-300 ug
denne, resp. max az 750 ug denne (makroprolaktinomy),
e kabergolin 0,5mgtbl - 0,5 mg tyzdenne (mikroprolaktindmy), 1-3 mg tyzdenne, resp.
max. aZ do 11 mg tyZdenne (makroprolaktinomy).

Kabergolin je povazovany za efektivnejsiu alternativu ako bromokriptin, mé vyssiu afinitu ku
dopaminovym receptorovym vdzobnym miestam a dosiahne sa nim vyraznejSia redukcia



velkosti tumoru (1/@ PP P - odporacame/vysoka uroven kvality dokazov). Podl'a vysledkov
§tadii bromokriptin znizil velkost' hypofyzarneho tumoru asi o 50% u 2/3 pacientov,
Vv porovnani s90% zmenSenia tumoru pri kabergoline. Kvoli neziaducim uc¢inkom
bromokriptinu je aji compliance pri kabergoline vyssia. V odporucaniach medzinarodnych
endokrinologickych spolo¢nosti sa kabergolin posunul na liek prvej volby v liecbe
hyperprolaktinémie. Bromokriptin sa vzhl'adom k vysokému poctu pacientiek lieCenych
Vv gravidite povazoval za liek prvej volby pri planovani tehotnosti a v gravidite. V stvislosti
S narastom poctu $tadii o bezpecnosti lieCby kabergolinom v gravidite vSak aj lieCba
kabergolinom prichddza do uvahy v indikovanych pripadoch (rozsiahle tumory, progresia
rastu, intolerancia bromokriptinu).

Neziaduce Gcinky liecby st vyraznejSie pri bromokriptine, dominuji dyspeptické tazkosti,
ortostaticka hypotenzia, depresia.

Lie¢ba mikroprolaktindomov

Liecba nie je potrebna u zien s mierne zvySenou hladinou prolaktinu s pravidelnou
menstrudciou, ktoré neplanuju graviditu (2/@ooo - navrhujeme/vel'mi nizka uroven kvality
dokazov). U zien s hypogonadizmom a s miernou galaktoreou neplanujucich graviditu
je mozné bud’ podavanie peroralnej antikoncepcie alebo podavanie dopaminergnych agonistov
(2/@oco0o - navrhujeme/vel'mi nizka uroven kvality dokazov). Liecba nie je potrebna u zien s
mikroprolaktindmom v menopauze. Napriek nepodavaniu liecby st ale vhodné kontroly
prolaktinémie a eventudlne MRI raz ro¢ne.

Pri zah4jeni terapie hyperprolaktinémie dopaminergnymi agonistami pri mikroprolaktinémoch
je pri normalizécii prolaktinémie a zmenseni adenomu na MRI mozné znizovanie davky. Po 2
rokoch m6zeme prerusit’ liecbu s naslednou kontrolou, inicidlne & 3 mesiace, néasledne i raz
ro¢ne podla vysledkov, veku a stavu pacientky (2/@ooo - navrhujeme/vel'mi nizka Groven
kvality dokazov).

Liecba makroprolaktinémov

V liecbe sa pouzivaji dopaminergné agonisty. Podl'a odporuc¢eni medzinarodnych spolo¢nosti
st uz s vynimkou gravidity ako prva linia dopaminergné agonisty 2. generacie (kabergolin,
chinagolid). Aj pri utlaku makroadendmu na opticka chiazmu je pred pripadnym invazivnym
rieSenim najskor vhodny 3-tyzdilovy terapeuticky test s dopaminergnym agonistom
2.generacie, ak ned6jde ku zlepSeniu resp. sa stav zhorsi, je potrebné zvazit' chirurgické
rieSenie. V pripade normalizéacie prolaktinémie a viac ako 50% redukcie objemu adenému za
2 roky je mozné skusmo davku znizit', nutné st ale kontroly hladiny prolaktinu a MRI.

Rezistencia na liecbu dopaminergnymi agonistami

Jedna sa o zlyhanie lie¢by v dosiahnuti normoprolaktinémie a o zlyhanie viac ako 50% redukcie
objemu prolaktindmu, zvy&ajne v dosledku redukovaného mnozstva D2 receptorov. Castejsie
sa vyskytuje u makroprolaktinomov, najmd u muzov. Mozny je aj vyvoj tzv. neskorej
rezistencie po inicidlnej dobrej odpovedi. Jednou z moznosti (pri povodnom podavani
bromokriptinu) je pouzitie dopaminergného agonistu vysSej rady - kabergolin, resp.
chinagolid (/@@ @PP). Pri uzivani kabergolinu alebo chinagolidu je moznost’ vyuzitia



vysSich ako beznych davok, az do maximalnej tolerovanej davky. Uvedené moznosti sa
odporaca uprednostnit’ pred vyuzitim chirurgickej lieCby a radioterapic (1/9PPP -
odporac¢ame/vysoké uroven kvality dokazov), ktoré predstavuji az druhu liniu liecby.
Rezistencia na podavanie dopaminergnych agonistov nie je totozna s intoleranciou lieku, kedy
sa jedna o neziaduce ucinky terapie.

Symptomaticki pacienti s hyperprolaktinémiou a intoleranciou kabergolinu alebo
S rezistenciou na liecbu by mali byt pontknuti na transsfenoidalne chirurgické rieSenie.
Pri zlyhani chirurgického rieSenia resp. pri malignom alebo agresivne rasticom prolaktinome
je vhodné zahdjit’ radioterapiu (2/@coo - navrhujeme/vel'mi nizka Groven kvality dokazov).

Chirurgicka liecba

Podl'a velkosti selektivna transsfenoidalna adenomektomia az transkranidlny pristup.
Rezervovand je pre zlyhanie alebo intoleranciu medikamentdznej terapie, resp. invazivne
rastuce prolaktinomy, a vel'ké cystické alebo zakrvacané prolaktinomy. Pri vel'kych nalezoch
zvycCajne nedosiahneme odstranenie adenému bez rezidua, 7-50% chirurgicky resekovanych
prolaktindmov recidivuje. Medzi neziaduce ucinky chirurgickej liecby patri hypopituitarizmus,
diabetes insipidus, unik likvoru a lokalna infekcia.

Radioterapia

Stereotaktickd radiochirurgia gamanozom alebo linedrnym urychl'ovatom je indikovana
pre situacie zlyhania medikamentoznej i chirurgickej lie€by. Ku normalizcii prolaktinémie
dochéadza asiu 1/3 pacientov. Maximalny efekt liecby sa mdze dostavit’ s oneskorenim az do 20
rokov. Nie je vhodna pri kontakte adenému s optickou chiazmou. Rizikom radioterapie je vznik
hypopituitarizmu, poskodenie kranidlnych nervov alebo vznik sekundarnych tumorov.

Sledovanie pacienta

Pacient by mal byt sledovany s klinickym vySetrenim, s vySetrenim hladiny prolaktinu
(apodla stavu aji s vySetrenim dalSich laboratornych parametrov), s vysetrenim MRI
a pripadne aj s vySetrenim perimetra v intervaloch podl'a velkosti TU, podl'a druhu liecby
a veku pacienta.

Liecba medikament6zne indukovanej hyperprolaktinémie

U symptomatického pacienta s podozrenim na hyperprolaktinémiu indukovant liekmi
je vhodné lieCbu prerusit’ na 3 dni, alebo ju vymenit’ za iny liek, s kontrolou hladiny PRL
nasledne (2/@&@oo0). Psychiatrické lieky by nemali byt upravované bez konzultacie
S0 Specialistom psychiatrom. V pripade nemoznosti prerusenia liecby alebo nejasnej korelacie
vzniku tazkosti s liecCbou doplnime MRI hypofyzy a hypotalamu (1/@ooo -
odporacame/vel'mi nizka tiroven kvality dokazov).

Asymptomaticku liekmi indukovanu hyperprolaktinémiu nie je potrebné liecit’ (2/@@Poo -
navrhujeme/nizka troven kvality dokazov).



Liecba dopaminergnymi agonistami je Vv indikdcii medikamentézne podmienenej
hyperprolaktinémie kontroverzna, k normalizécii hladiny prolaktinu d6jde u menej ako 75%
pacientov, rizikom je tiez exacerbacia psychiatrického ochorenia.

V pripade hypogonadizmu resp. znizenia kostnej hustoty indukovanych medikament6zne
navodenou hyperprolaktinémiou, je vhodné zvazit substitu¢ni liecbu estrogénmi alebo
testosteronom (2/€ooo - navrhujeme/vel'mi nizka troven kvality dokazov).

Liec¢ba prolaktinomu v gravidite

Neliecend hyperprolaktinémia méze byt pricinou infertility a porich menstrua¢ného cyklu.
Napriek tomu moéze byt prolaktindm diagnostikovany v tehotenstve. Zvycajne sa ale jedna
0 sledovanu a lie¢enu pacientku.

U Zien s makroprolaktinomami bez efektu lie¢by dopaminergnymi agonistami alebo
pri ich intolerancii je vhodné pred otehotnenim zvazit’ chirurgicku resekciu tumoru (1/@o00).
Je vsak potrebné vziat' do uvahy riziko poopera¢ného hypopituitarizmu s nutnostou vyuzitia
technik asistovanej reprodukcie na otehotnenie, tak ako aj dozivotni potrebu hormonalne;j
substitu¢ne;j terapie.

U Zien so znamym prolaktindomom sa odportca lie€Cbu dopaminergnymi agonistami prerusit
hned’ po zisteni gravidity (1/@ & oo - odporicame/nizka troven kvality dokazov).

U zien s makroadendmami, najmé pri ich invazivnom raste alebo kontakte s optickou
chiazmou, a ak predtym nepodstipili chirurgicka alebo radiacnu liecbu, sa odportica v liecbe
pocas gravidity pokracovat’ (1/@ooo - odpori¢ame/vel'mi nizka uroven kvality dokazov).

Mikroprolaktinomy:

Prognoéza: 24% mikroprolaktindmov v gravidite spontanne vymizne, len 2,6-5% sa zvacsi.
Liecba: odportca sa liecbu ukoncit’ hned” po potvrdeni gravidity a pacientku pravidelne
kontrolovat’ pomocou vySetrenia perimetra a podla pripadnych prejavov expanzie. Hladina
prolaktinu nie je pouzitel'nd. Pri podozreni na rast prolaktinomu je vhodné doplnit MRI
vySetrenie bez podania gadolinia a pripadne lie€bu bromokryptinom obnovit’.

Mabkroprolaktinomy:
Prognéza: v gravidite je riziko symptomatického rastu prolaktindmu najmi
u makroprolaktindmov - 20-30%, vhodné je sledovanie pacientky oftalmolégom.



Liecba

Vyber lieku:

Pri planovani fertility resp. pocas gravidity je v lie¢be preferovany bromokriptin, bezpecny pre
matku aj plod (1/@ & oo - odporacame/nizka Groven kvality dokazov). St k dispozicii aj Stadie
s podavanim kabergolinu, jedna sa ale o menSie skupiny pacientiek v porovnani
s bromokriptinom. Chinagolid nema dostatok dat na pouzitie v gravidite anemal by
sa predpisovat’ zenam, planujucim graviditu.

Vynechanie lieCby - pri intraselarnom ohrani¢eni tumoru terapiou pred graviditou,
s prihliadnutim na vel’kost’ TU.

Ponechanie liecby - U makroadendmov s invazivnym rastom do okolitych Struktar. Taktiez pri
kontakte tumoru s optickou chiazmou.

Vratenie lieCby v priebehu gravidity - ak lieCbu preruSime, v pripade podozrenia na progresiu
rastu adendmu (zhorSenie perimetra alebo priznaky utlaku) je vhodné po potvrdeni na MRI
obnovit’ liecbu bromokriptinom alebo pripadne v 2. a 3. trimestri prejst na terapiu
kabergolinom.

Liecbu asi tyzden pred porodom ukoncujeme kvoli rozbehnutiu laktacie.

Chirurgicka liecba

- ak nie je lieCba predkoncepcne dostatocne efektivna, je vhodné zvazit’ pred otehotnenim
chirurgicki resekciu tumoru, treba ale brat’ do uvahy riziko vzniku hypopituitarizmu
a ndsledny negativny vplyv na otehotnenie.

- v pripade adenomu rezistentného na medikamentéznu liecbu je krajnym rieSenim zvolit’
V 2.trimestri transsfenoidalnu adenomektomiu.

Rozhodnutie o spdsobe vedenia pérodu je vhodné po dohovore porodnika a endokrinoldga.
Prirodzeny porod nie je pri mikroprolaktindme kontraindikovany, pri makroprolaktinome
je potrebné rozhodnut’ sa podl'a konkrétneho nalezu.

Prognoza

Prolaktindmy maju zvy€ajne dobrtl progndzu, je dostupnd efektivna medikamentdzna liecba.
Lepsiu prognézu maji mikroprolaktindmy ktoré sa CastejSie diagnostikujii u Zien, muzi maja
adenomy zvycajne zistené v Stadiu makroprolaktindmov s vyS§im rizikom komplikécii.

Zriedkavo je pre rezistenciu na liecbu alebo zavazny rozsah s rizikom ohrozenia zrakovej drahy
potrebné pristlpit’ ku chirurgickému rieSeniu alebo oZiareniu.

Maligne prolaktindmy st taktiez extrémne zriedkavé, doposial’ ich bolo popisanych v literatare
asi 50, a su definované metastatickym rozsevom v ramci alebo mimo centralneho nervového
systému. Liecba je komplikovana a prezivanie je asi 1 rok.



Stanovisko expertov

Pri poklese hladiny prolaktinu dochadza ku tstupu potiazi, obnoveniu fertility. S vynimkou
utlaku optickej chiazmy alebo hypopituitarizmu pri rozsiahlych nddoroch mdéze pacient
vykondvat’ pracovnu ¢innost’ bez obmedzenia.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Komplexnu starostlivost’ o pacienta zabezpecuje endokrinolog a pediatricky endokrinolog.
Primérny zéachyt prolaktindmov je obvykle v gynekologickych, endokrinologickych,
pediatrickych endokrinologickych, urologickych a neurologickych ambulanciach, lekarom
prvého kontaktu alebo pri MR a CT vySetreniach mozgu z inej indikécie.

Pacienta by mal vzdy vysetrit’ endokrinolég a vylucit’ okrem hypogonadizmu i ini hypofyzarnu
hormonalnu poruchu.

V diagnostike pri laboratérnych vysetreniach participuje lekéar z odboru laboratérnej mediciny,
pri zobrazovacich vySetreniach sa na starostlivosti o pacienta podiel'a radiolog. Oftalmolog
diagnostikuje pripadni obmedzenie zrakového pola resp. prejavy utlaku zrakovej dréhy pri
supratentorialnom raste makroadenomu. Gynekoldg moéze verifikovat’ prejavy hypogonadizmu
u zien. V pripade potreby sa do starostlivosti o pacientov pripaja neurochirurg a rddioonkolog.

DalSie odporii¢ania

Pacienti s hyperprolaktinémiou maji vo vécSine pripadov zachovanu pracovni schopnost
s vynimkou makroprolaktindmov s okolitym prerastanim a s Gtlakovymi prejavmi.
Standardna kontrola sa vykonava v 3-mesaénych, polroénych resp. roénych intervaloch
(individualne podl'a klinického stavu a druhu liecby).

Pacienti vyZadujuci medikamentdznu liecbu pri MR néleze rezidua tumoru aj po normalizécii
hodnoty PRL zostavaju dispenzarizovani doZivotne.

U pacientov s makroprolaktindbmom, ktorym bola davka dopaminergnych agoistov zniZena,
alebo boli Uplne vynechané z liecby, je potrebné meranie hladiny PRL kazdé 3 mesiace pocas
prvého roka, potom minimalne 1x ro¢ne- pri zvys$eni hladiny PRL i s kontrolou MR.

V pripade perzistencie tumoru je pacient doZivotne dispenzarizovany.

Pri normalizécii hladiny prolaktinu a vymiznuti adenomu na MRI je vhodné pacienta d’alej
sledovat’ eSte minimalne 5 rokov.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zucastnenych stran

Pacient v suvislosti s procesom diagnostiky a moznostami liecby podpisuje informovany
stihlas o pouceni o diagndze a zvolenom spdsobe diagnostiky a liecby.

Formulovanie informovaného sthlasu optimélne pravnym expertom MZ SR.



Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy planovany audit a revizia tohto Standardného postupu po roku a nasledne kazdych 5 rokov
resp. pri znamom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky alebo
liecby atak skoro ako je moznost zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v
Slovenskej republike. Klinicky audit a nastroje bezpecnosti pacienta budi doplnené pri 1.

revizii.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zalozeny

na dokazoch alebo na zdklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.
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