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Resymé

Hyperprolaktinemi er ikke en helt uvanlig tilstand og rammer bade kvinner og menn.
Tilstanden kan vere asymptomatisk eller gi symptomer grunnet hyperprolaktinemien som
forarsaker endringer i reproduksjon og seksuell funksjon, eller symptomer grunnet lokale
masseeffekter fra en prolaktindannende hypofysetumor. I dag fins gode muligheter for &
behandle tilstanden medikamentelt stik at en kan unngd innvassive inngrep for & oppné

normoprolaktinemi.

Infertilitet kan veere forarsaket av forhgyet prolaktin. Ogsa i en slik situasjon €r
medikamentell behandling effektiv 1 & f& i gang ovulasjon slik at graviditet er oppnéelig. Det
har ikke veert rapportert fosterskade ved medikamentell behandling. Ved ubehandlet
hyperprolaktinemi har man derimot notert en gkt hyppighet av ektopisk graviditet. Enkelte
studier har vist at graviditet kan normalisere hyperprolaktinemi. Sjansen for at et prolaktin-
utskillende mikroadenom skal vokse under en graviditet er liten, men risikoen et naturligvis
stgrre ved et makroadenom. Gravide kvinner med makroprolaktinomer skal derfor fglges opp
av endokrinolog med spesiell kompetanse immenfor nevroendokrinologi. En adekvat

oppfelgning kan da tidlig pavise eventuell tumorvekst.

1 dag er det altsa gode muligheter for en kvinne & bli gravid ved korrekt behandling av
hyperprolaktinemi, og det er ikke noen pafallende risiko verken for henne eller fosteret &

gjennomga et svangerskap.
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Introduksjon

Hyperprolaktinemi er en relativt vanlig tilstand. Arsakene til hyperprolaktinemi varierer 0g
kan vare bide fysiologiske og patologiske. Forhgyet prolaktinnivé er en vanlig &rsak til
infertilitet, og det er ikke uvanlig at en kvinne blir bevisst sin hyperprolaktinemi fgrst ved en
infertilitetsutredning. S& mange som 14 av de infertile kvinnene har hyperprolaktinemi (1, 2).
dag kan de aller fleste behandles for sin hyperprolakiinemi og bli gravide. Behandlingen er
farst og fremst medikamentell, men av og til trengs kirurgisk intervensjon. Denne oppgaven
er en litteraturstudie som omhandler hyperprolaktinemi, prolaktinom og graviditet. Jeg har via
sgkning i Pub. Med. funnet relevant og aktuell litteratur og basert pa denne, provd & gi svar pa

fplgende spgrsmal:

1) Med tanke pé at graviditet er en hypergstrogen tilstand og gstrogen stimulerer til vekst av
de laktotrope cellene i hypofysen, er det da ugunstig & bli gravid hvis man har fait pavist et
prolaktinom?

2) Er det risiko for at et adenom vokser under graviditeten, og er det forskjell mellom makyo-
og mikroadenom?

3) Hvordan vil medikamentell behandling pavirke en graviditet? Er det vist forskjell 1
frekvensen av spontanaborter og cktopisk graviditet, for eksempel?

4) Kan medikamentell behandling vere skadelig for fosteret?

5) Hvordan skal kvinner med hyperprolaktinemi fplges opp under graviditeten?

6) Kan man amme som vanlig?

Fysiologi
Prolaktin er hypofysens mest mangfoldige hormon. Det har effekt pa brystutvikling, Jaktasjon,
steroidproduksjon, psykisk helse og fett-, karbohydrat- og proteinmetabolismen. Bakgrunnen

for de ulike virkningene kommer av at hormonet opptrer i sd mange forskjellige varianter (3).

Prolaktin er et proteinhormon og er da vannlgselig. Det har strukturelle likheter med
veksthormon og humant chorionisk sormatomammotropin som produseres av placenta under
graviditet. Det sirkulerer i tre forskjellige stgrrelser: liten monomer form, stor eller dimer
form, og big-big eller polymer form. Hetrogenisiteten til molekylene dannes ved hjelp av
fosforylering 0g giykosylering. Mesteparten av hormonet (80 %) sirkulerer i liten form. Det er

dette hormonet som har biologisk aktivitet. De to andre formene har usikker biologisk
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aktivitet (4). Hormonet transporteres fra syntesestedet og fram til malvevet hvor proteinet
diffunderer ut av kapillzrene, til det interstitielle vev og sé til mélcellen der det binder seg til
spesifikke reseptorer som €1 Jokalisert i cellemembranen. Dette aktiverer intracellulere
tyrosinkinaser som formidler de biologiske virkningene av prolaktin. Halveringstiden i

plasma er omtrent 20 minutter.

Prolaktinets hovedproduksjonssted er i de laktotrope cellene i hypofysens forlapp, men
prolaktin produseres ogsa ekstrahypofyszrt: i morkake, livmor, hjerne, lymfocytter,

brystkjertler, binyrer, ovarier, testikler, prostata, tire- og svettekjertler, pankreasgyer og tarm

(9.

Utskillelsen av prolaktin fra hypofysen skjer oscillerende gjennom hele dggnet. Den stgrste
konsentrasjonen oppnas pé natten, like etter innsovning. Serumnivaet av prolaktin svinger
ogsad gjennom menstruasjonssyklusen, med en konsentrasjonstopp i midten av perioden.
Gjennom lutealfasen viser prolaktinnivaene en reduksjon med bare halvparten i
basalkonsentrasjon og redusert pulsfrekvens (4). Sekresjonen reguleres av flere
neviohormoner fra hypotalamus (figur 1). Av disse et dopamin, som har en hemmende effekt
(PRL- IH), det viktigste hormonet. Dopamin skilles ut fra celler i hypotalamus og fraktes ned
til hypofysen via det portale dresystemet som forbinder de to endokrine organene. Hormonet
virker ved 4 binde seg til DA Dy-reseptorer péd den laktotrope cellemembranen (4). Dopamin
hemmer bade produksjon og frisetting av prolaktin. Det er flere hypotalamushormoner som
stimulerer prolaktinsekresjonen (PRL- RH}, men virkningen av dopamin dominerer over
virkningen av de stimulerende hypotalamushormonene. Dersom hypofysestilken gdelegges
slik at forbindelsen mellom hypotalamus 0g hypofyseforlappen avbrytes, vil

prolaktinsekresjonen fgigelig gke.

Hypotalamus initiering av prolaktinsekresjonen, skjer pa grunnlag av signaler fra
sentralnervesystemet pd samme mate som for de andre hormonene fra hypofyseforlappen. Det
fysiologisk viktigste signalet til gkt prolaktinsekresjon utlgses reflektorisk ved amming (figur
2). Rundt brystvorten er det rikelig med sanseceller som stimuleres av bergring av bainets
lepper nér det suger melk. Nar barnet suger, gar sensoriske nerveimpulser til hypotalamus
med det resultat at prolaktinsekresjonen straks gker. Prolaktingkningen sgrger for at

brystkjertlene fylles med melk til neste amming.
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] tillegg til dopamin fra hypotalamnus, er gstradiol den viktigste faktoren i reguleringen av
prolaktinsekresjonen. (stradiol stimulerer sekresjonen ved & virke direkte pa prolaktincellene.
@strogen er involvert { differensieringen av laktotrope celler og i transkripsjonen av
prolaktingen. 1 hypotalamus induserer #strogen en reduksjon av dopamin, det vil si det samme
som & stimulere sekresjonen av prolaktin (6). Det forklarer at konsentrasjonen i blodet gker
hos jenter i puberteten, men ikke hos gutter, og at kvinner har hgyere prolaktinverdier enn
menn. Stigningen i konsentrasjon av gstrogener under graviditet medfgrer ogsa en kraftig
gkning i prolaktinkonsentrasjonen i blodet (7). Gkningen 1 prolaktin er proporsjonal med
nivaene av gstrogen (4). Hypofysen kan gke sin stgrrelse 50-70% under en graviditet (6).
Konsentrasjonen gker fra femte svangerskapsuke og frem ti] fgdselen da nivaet ligger pa 10 til
20 ganger ikke-gravid verdi (figur 3). (strogenene 0g progesteron virker supprimerende pa
prolaktinets effekt pa brystene slik at en bare far minimal melkesekresjon fgr fgdselen. Etter
fgdselen vil basalnivaet av prolaktinsekresjonen ga tilbake til ikke- gravid nivé i Igpet av 2- 3
uker hos ikke- ammende og etter omtrent seks maneder hos ammende kvinner (4). Men hver
gang moren ammer barnet, vil nervesignaler fra brystvorten til hypotalamus sgrge for at
prolaktinsekresjonen gker 10 til 20 gangef i en periode som varer omtrent en time. Dette
prolaktinet virker direkte pa morens bryst slik at det skilles ut melk fra brystkjertiene og ut i
alveoleduktene, Dersom denne prolaktinforhgyelsen ikke kommer, vil moren miste sin
melkeproduserende evne etter ¢a en uke (8). Prolaktin er bade mammogent og laktogent, det
vil si at hormonet virker stimulerende bade pa selve brystvevel, 0g det pavirker
melkeproduksjonen. Prolaktinsekresjonen stimuleres ogsa av thyrotropin-releasing hormon
(TRH) som skilles ut fra hypotalamus nar tyroksin er for lavt i serum (primert) (4). Andre
regulerende hormoner/faktorer er: GABA 0g gonadotropin-assosiert peptid (GAP) som
stimulerer og vasoaktivt intestinalt peptid (VIP), peptidin, histidin, methionin, andre
vekstfaktorer, angiotensin II, anti-diuretisk hormon ADH, gonadotropin—frigjﬁrende hormon

{(GnRH) og serotonin som alle inhiberer (4).

Hos de fleste kvinner som har nedkommet, vil ikke ovulasjonssykluser komme i gang igjen
fgr noen uker etter ammesliutt. Arsaken er ikke klarlagt, men det har vert foreslatt at det ma
styres ved hjelp av de samme nervesignalene som gér fra brystvorten til hypotalamus. Enten
er det nervesignalene i seg selv som inhiberer sekresjonen av GnRH fra hypotalamus, elier sd

er det den forhgyede prolaktinkonsentrasjonen som gjegr det (8).
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Prolaktinets rolle i mannlig 0g kvinnelig reproduksjon

Prolaktin virker p& hypotalamus- hypofyse- gonade- aksen. Hos mannen pavirkes
gonadefunksjonen, seminal plasma, aksessoriske kjertler i reproduksjonssystemet 0g til og
med seksuell oppfarsel. Hyperprolaktinemi pavirker og senker den pulsatile frigjgringen av
luteiniserende hormon (LH) fra hypofyse forlapp som igjen vil fgre til en nedsatt syntese av
testosteron (9). Forhgyede prolaktinverdier vil ogsd pévirke aktiviteten tit enzymet 50t-
reductase som er ngdvendig for at testosteron skal bli aktivt i en del vev. P4 den miten

pavirker prolaktin ogsi spermatogenesen uten 4 gjgre strukturelle endringer i testiklene (4).

Som hos mannen tror en at prolaktinet pavirker hypotalamus—hypofyse—gonade» aksen hos
kvinnen. Som tidligere nevnt, hemmer prolaktin den pulsatile frigjpringen av GnRH fra
hypotalamus og dermed gonadotropinfrigjgringen. Prolaktinet har ogsa en direkte effekt pa
ovariet. Denne direkte effekten er antatt 3 vaere ansvarlig for menstruasjonsforstyrrelsene en
ser ved hyperprolaktinemi (4). Pasienter som har amenorre, responderer normalt pa eksogen
tilfgrsel av GnRH. Det tyder pa at mekanismen bak mangel pA menstruasjon er en nedgang 1
GoRH, men den direkte effekten ph ovariene bidrar sannsynligvis ogsa litt. Uansett type
behandling, vil alt som reduserer prolaktinkonsentrasjonen i serum, gjenreise
ovarialfunksjonen med normalisering av menstruasjons-syklusen hos kvinner med

hyperprolaktinemi (4).
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Hyperprolaktinemi/prolaktinom

Symptomer
Prolaktinnivaet i serum skal ligge under 640 mlU/L for & regnes som “normalt”. Verdier som

overstiger dette, betegnes som hyperprolaktinemi (10).

Selv om arsakene til hyperprolaktinemi kan vare forskjellige, er sympiomene de samme.
Hyperprolaktinemi pavirker forst og fremst gonadotropinproduksjonen og medfgrer
hypogonadotrop hypogonadisme hos begge kjgnn. Prolaktins viktigste virkning er trolig pa
hypotalamisk niva (11). Utskillelsen av gonadotropiner, LH og follikkelstimulerende hormon

(FSH) som skjer pulsatilt, reduseres bade i amplitude og frekvens (12,13).

De vanligste symptomene er 3)
- hypogonadisme: nedsatt libido, impotens, oligo- amenorré, infertilitet, osteoporose
_ peurasteni, uro, engstelse, darlig hukommelse, konsentrasjonsvansker, lav vitalitet
. fplelse av & vare oppsvulmet, vaskeretensjon
- spendte bryster, gynekomasti, spontan eller provosert galaktorré

- hodepine 08 synspavirkning dersom trykk fra hypotalamus- eller hypofysetumor

Hyperprolaktinemi rammer oftere kvinner enn menn, og kvinner i fertil alder blir oftere

diagnostisert ved et tidligere tidspunkt enn menn, grunnet menstruasjonsforstyrrelser.

Arsaker til hyperprolaktinemt
Hyperprolaktinemi er den vanligste hypotalamus/hypofyse "sykdommen” i klinisk
endokrinologi. Det er viktig & finne srsaken til hyperprolaktinemi slik at et eventuelt
prolaktinom kan utelukkes (tabell 1). Adenomer som skiller ut prolaktin er den vanligste
funksjonelle hypofysetumoren (4). Svulstene er benigne, men selve lokaliseringen kan vare et
problem. Tumorene deles inn i to forskjellige grupper avhengig av stgrrelsen:

- makroadenomer > 10 mm i diameter med eller uten ekstraseller utstrekning (figur 4)

_ mikroadenom < 10 mm i diameter (figur 50g6)

Tidligere trodde man at prolaktinomer oppstod pé grunn av en underliggende

hypotalamusdysfunksjon, men i dag tror en at tumorene oppstér fra klonal proliferasjon av en
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enslig, mutert celle. 20 % av pasienter med multippel endokrin neoplasi type 1 (MEN-1), far

prolaktinomer (4).

1 obduksjonsmateriale er det funnet symptomigse mikroadenomer i alt fra 1,7 til 27 % av alle
hypofyser (14). Fra post mortem studier har man dexfor foreslatt at risikoen for at et
mikroadenom skal utvikie seg til et makroadenom, er liten. Fra kliniske oppfelgingsstudier er
andelen mikroadenomer som gker i stgrrelse 6- 9 %, hvilket innebarer at de fleste

mikroadenomer ikke vokser (4).

De aller fleste svulstene hos kvinner er mikroadenomer (95 %). De presenterer seg med
kliniske symptomer forrsaket at hyperprolaktinemi. De vil sjelden fgre til nedsatt funksjon
av hypofysen eller nevrologisk dysfunksjon. Hos menn presenterer vanligvis tumoren seg
med symptorer som kommer pa grunn av stgrrelsen pa tumoren, hypopituarisme, hodepine,
synsforstyrrelser eller tegn som tyder p4 lokal invasiv vekst i nerliggende strukturer:

oftalmoplegi 0g nevrologisk dysfunksjon (£, eks. anfall/slag eller hemiparese) (4).

Utredning

Hypofysesykdommer generelt er sjeldne tilstander, og derfor er utredning 0g behandling en
spesialistoppgave. Utredningen starter dog ofte hos allmennpraktikeren. Malet med den
Kkliniske utredningen er & klarlegge arsaken til hyperprolaktinemien. Ngyaktig anamnese, med
medikamentanamnese, klinisk undersgkelse, screeningblodprgver samt graviditetstest, vil
vanligvis kunne utelukke eller bekrefte de vanligste drsaker til hyperprolaktinemi som ikke
skyldes hypotalamus- og/eller hypofysesykdom. Dersom en kvinne har symptomer Ot gir
mistanke om en prolaktinproduserende hypofyseadenom, et den basale utredningen enkel. En
ma ferst bekrefte hyperprolaktinemien (gjenta prolaktinmaling 1 en ikke-stresset situasjon).
Samtidig analysere hormoner relatert til gonadefunksjonen, LH, FSH, gstradiol, progesteron,
testosteron og sex hormon-bindende globulin (SHBG). Graviditet utelukkes ved & ta en urin-
HCG. Ved anamneseopptak legges spesiell vekt pd seksualfunksjon og menstruasjonsforhold
og bruk av legemidler (tabell 1). Videre bgr man utelukke hypothyreose, alvorlig nyresvikt
eller alvorlig leverskade. Screeningblodprgver som kan gjgres hos alimennpraktiker bgr
derfor inneholde analyser pd thyroidea~stimuierende hormon (TSH), fritt thyroxin (FT4), LH,
FSH, kortison morgenprave (kl. 8-9), gstradiol, testosteron, SHBG, veksthormon, insulin-like

growth factor-1 (IGF-1), ALAT og kreatinin. Dersom den initiale utredningen ikke gir noen
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sikker forklaring pa pasientens hyperprolakiinem

i, mé en ekspansiv prosess 1 hypofyse eller

hypofysenzere omrader utelukkes. Pasienten bgr da henvises til en spesialistavdeling. P&

spesialistavdeling gjgres en mer ngye utredning som ogsé inkluderer en CT eller MR

undersgkelse av sella tursica (15, 16).
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Behandling

Behandlingen mot hyperprolaktinemi avhenger selvsagt av den tilgrunnliggende &rsaken.
Miaiet med behandlingen er & normalisere prolaktinnivaet, gjenopprette normal
gonadefunksjon og redusere effektene av kronisk hyperprolaktinemi. Dersom pasienten har et
makroadenom, skal behandlingen i tillegg beskytte synet og sikte pé 4 bevare de gvrige
endokrine funksjonene. Eliminering eller reduksjon av prolaktinomet, er gnskelig bide ved
makro- og mikroadenom. Dersom hyperprolaktinemi skyldes bruk av medikamenter, kan det
bli aktuelt & préve & seponere dette Jegemidlet dersom det er forsvarlig eller & bytte til et
alternativt legemiddel som ikke har samme ugunstige effekt pa prolaktinnivaet. Men det er
viktig & vite at ikke alle pasienter som far pavist hyperprolaktinemi trenger behandling.
Eksempler pé slike tilfeller kan for eksempel vere: mediakamentutlgst hyperprolaktinemi,
kvinner i fertil alder med rimelig regelmessig menstruasjon, postmenopausale kvinner og

symptomlgse menn.

For pasienter med prolaktinom finnes det ulike behandlingsmuligheter: Observasjon med
oppfalging, kirurgi, straling elier medikamentell behandling. Indikasjonene for behandling av
prolaktinomer kan deles inn i to kategorier: effekt pa tumorstgrrelsen og effekt pa
hyperprolaktinemien i seg selv (17). Nitti prosent av alle mikoradenomer vokser ikke i lgpet
av 4- 6 &r (18). Det er derfor kanskje ikke riktig & si at en behandler mikroadenomer pa grunn
av et vekstpotensiale. Makroadenomer pa den andre siden har i utgangspunktet et
vekstpotensial og bar behandles. Tumorens st@rrelse og eventuelle lokale masseeffekter er
avgjprende for behandlingen. Relative behandlingsindikasjoner er symptomene som

hyperprolaktinemien gir.

Behandlingstradisjonene fra land til land er forskjellige. I internasjonal litteratur er det fortsatt
en viss uenighet om primzrbehandlingen bgr vere medisinsk eller kirurgisk (19). Innad 1
Norge er det full enighet om at medikamentell behandling er den foretrukne. Andre
behandlingsalternativer blir brukt dersom det skulle foreligge kontraindikasjoner mot denne,
dersom behandlingen skulle gi intolerable bivirkninger eller at pasienten motsetter seg

medikamentell behandling.
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Kirurgi:

Om et transfenoidalt inngrep blir vellykket eller ikke, er avhengig av kirurgens erfaring og
dyktighet i tillegg til tumorens stgrrelse. Postoperativt residiv av hyperprolaktinemi opptrer
oftest innen det forste aret etter kirurgien. Den tidlige residivirekvensen er like hgy for mikro-
(21 %) og makroadenomer (20 %). Langtidskurering etter kirurgi for mikroadenomer er ca
50- 60 %, mens den er bare 25 % etter operasjon av makroadenomer, hvis en bruker
prolaktinverdien i serum som indikator pé residiv. Hos pasienter med svart store tumorer og
med tumorer som har vokst inn i sinus cavernosus, er sjansen for kirurgisk heling tilnermet
lik null. Komplikasjoner etter mikroadenomkirurgi er veldig sjelden, mortaliteten og
morbiditeten er henholdsvis 0,3 % og 0,4 %. Mortaliteten og morbiditeten etter transfenoidal
kirurgi for alle typer av hypofysetumorer, bade de som skiller ut hormoner og de som ikke
gjor det, er henholdsvis 0,9 % og 6- 20 % (20, 21). Ved kirurgi er det allikevel en risiko for at
en kan fa nedsatt hypofysefunksjon og for eksempel bli infertil (22). Enkelte kirurger mener
at kirurgi bgr gjg@res fgr en graviditet hos kvinner som ikke viser tumorreduksjon ved bruk av
dopaminagonist, eller i de tilfellene der hvor et tidligere svangerskap fgrte til at tumoren
vokste (23). Kirurgi er ogsa behandlingen dersom pasienten er intolerant eller resistent mot
doparninagonister, eller at det er en ikke- prolaktinproduserende hypofysesvulst som klemmer

av hypofysestilken slik at prolaktinsekresjonen ikke hemmes fra hypotalamus (4).

Grunnene til at kirurgi ikke blir brukt som primzrbehandling er 4

- Hgy insidens av pasienter som far tilbakefall. Prolaktintumorer ligner
omkringliggende vev, derfor er det vanskelig & se om en far fjernet alt tumorvev.
Tumoren kan i tillegg veere multifokal.

. Mortalitetsraten (selv om mortalitetsraten er lav, er den ikke nuil). Mortaliteten ved et
transsfenoidalt inngrep for mikroprolaktinomer er 0,27 % (19).

- En signifikant def av pasientene (kanskje s hgy andel som 10- 30 % etter
makroadenom- kirurgi) far nedsatt eller opphevet hypofysefunksjon (24)

. Andre komplikasjoner som lekkasje av cerebrospinalveeske, arsak til meningitt og et

varlig postoperativt problem som diabetes insipidus.

Strdaling:
Straling er sjelden brukt som behandlingsform mot prolaktinomer siden medikamentell
behandling og eventuell kirurgi viser s& gode resultater. En av grunnene til at straling er sé lite

brukt, er at responshastigheten er veldig treg. Det kan ta ar for prolaktinkonsentrasjonen har
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falt. Behandlingen gir 0gséd hypofysesvikt pa sikt (23). Straling reserveres til adjuvant
behandling for & kontrollere resttumorer etter operasjon, eller redusere nyvekst av store

tumorer og for & krympe tumorer som ikke responderer pa medikamentell behandling (26).

Medikamentell behandling:

Bromokriptin

Bromokriptin er en ergot- derivat som binder seg til og stimulerer dopaminreseptoret (D2) pa
normale og adenomatgse laktotrope celler. Serumnivéene stiger 3 timer etter administrasjon
og nadir nés etter 7 timer. Etter 11-14 timer kan en knapt detektere bromokriptin i
sirkulasjonen. Den biologiske aktjviteten er proporsjonal til serumnivaene, men det er fortsatt
en kontinuerlig biologisk effekt ved ikke-detekterbare serumnivéer (27, 28). Det er lite
intraindividuell forskjell i absorpsjon og mnaksimal konsentrasjon i blodet, men det er
interindividuelle forskjeller (28). Det er ogsé pafallende variabilitet mellom pasientenes evner
1] & redusere prolaktinnivéene ved en gitt dose bromokriptin, dvs. pasientene har ulik
sensitivitet for medikamentet (29). Prolaktinutskillende tumorer har ikke inaktiverende
mutasjoner i dopaminreseptorgenet, det fgrer til at en kan bruke dopaminagonister som kan
bindes til disse reseptorene og utgve €n inhiberende effekt pé frigjgringen av prolaktin (30).
Bromokriptin senker ikke bare prolaktinsyntesen, men ogsé prolaktin mRNA- og DNA-
syntese, celle- multiplikasjon og tumorvekst reduseres (31). Dersom bromokriptin stoppes il
uke etter 2 uker med behandling, vil tumorcellene raskt begynne & vokse igjen (32). Etter
lengre behandlingstid, vil ikke en stopp i bromokriptininntaket forarsake en reversering av

celleatrofien og nyvekst av tumorceller vil ikke alltid forekomme (18, 33).

Bromokriptinbehandling resulterer i normoprolaktinemi og/eller at ovulasjonen starter opp
igjen, hos 80- 00 % av pasientene (18, 34, 35). Det er ikke alitid ngdvendig & normalisere
prolaktinverdiene for 4 f& 1 gang ovulasjonen. Bromokriptin reduserer ogsd stgrrelsen pa
prolaktinomene. Bromokriptin reduserer ikke bare stgrrelsen av hver enkelt celle, men
forarsaker ogsa nekrose av cellene med fibroseutvikning (36). En analyse gjort av 112
pasienter med makroprolakinomer, viste at 45 stk (40,2 %) hadde >50 % reduksjon 1
tumorstgrrelsen, 32 stk (28,6 %) mellom 25- 50 % reduksjon, 14 stk (12,5 %) hadde <25 %
stgrrelsesreduksjon, mens 21 stk (18,7 %) hadde ingen bevis pa at tumoren hadde blitt mindre
(17). De samme resultatene har blitt funnet ved behandling av mikroprolaktinomer (37, 38).
Hvor raskt en tumor skrumper i stgrrelse, er forskjellig. Noen kan merke ekstremt rask

reduksjon. Det har blitt registrert forbedring i synsfeltet allerede etter 24. 72 timer etter
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behandlingsoppstart, 0g billeddiagnostisk innen 2 uker. Hos andre har en ikke sett noen
forandring i lgpet av 6 uker, men etter 6 til 12 maneder kunne en se en signifikant
forminskelse (39). En har ogsa dokumentert at noen tumoret fortsatt skrumpet etter ett og

etter opptil flere &rs behandling (18, 33).

Omtrent 10 % av alle pasientene som blir satt p4 bromokriptin, taler det dog ikke. (4). De
hyppigste bivirkningene av bromokriptin er generell uvelhetsfolelse, depresjon, tretthet,
svimmelhet, nasalstenose, hodepine, dyspepsi, mavekolikk, kvalme og oppkast. I de aller
fleste tilfellene er bivirkningene forbigaende, men de kan komme tilbake dersom dosen gkes.
Ortostatisk hypotensjon er vanligvis bare noe en ser ved oppstart av behandlingen, sjelden ved
dosegkninger (17). Perifer vasokonstriksjon og lett obstipasjon er ogsa relativt vanlig.
Bivirkningene kan minimaliseres ved at en begynner med lave doser 0g gker dem gradvis
(40). Mellom 5-10 % av pasientene responderer ikke p& bromokriptin eller har bare minimale
responser (34, 35, 41). Ekstremt sjelden kan en se tumorer Som fortsetter & vokse til tross for
oppstart av bromokriptinbehandling. Disse kan vare carcinomsuspekte (42). Tvert maksimal

stgrrelsesreduksjon er oppnadd, kan bromokriptindosen gradvis reduseres (43).

Kabergolin

Kabergolin er en selektiv dopamin 2-agonist og et ergot- derivat, men den skiller seg fra
bromokriptin med at den har mye lengre halveringstid og gis en eller to ganger per uke.
Dersom en pasient ikke tolererer oral behandling, kan man vurdere vaginal behandling (44).
Den lange virkingstiden kommer av at medikamentet har lav eliminasjonshastighet fra
hypofysevevet (45), hgy affinitet til dopaminreseptorer i hypofysen (46), og stor grad av
enterohepatisk resirkulasjon (47). Etter oral administrasjon kan en se prolaktinreduserende
offekt etter 3 timer. Effekten gker gradvis til den nér et effektplata mellom 45 og 120 timer
(48, 49). Ved ukentlige doseringer sees en vedvarende reduksjon i prolaktinkonsentrasjonen
(49). Flere studier har né vist at kabergolin er minst like effektiv som bromokriptin nér det
gjelder a redusere prolaktinverdiene i serum og 1 4 forminske stgrrelsen pa tumoren. Dessuten
er det beskrevet mindre bivirkninger for kabergolin sammenliknet med bromokriptin (49, 50,
51, 52, 53). I en sammenlignende studie mellom behandling med bromokriptin og kabergolin,
gav kabergolin normoprolaktinemi hos en stgrre andel enn bromokriptin (83 % mot 59 %).
Syttito prosent av kvinnene i kabergolingruppen fikk ovulasjonssykler eller ble gravide, mens

bare 52 % i den andre gruppen oppnéadde samme resultat. I tillegg var det mindre bivirkninger
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og kun 3 % av kvinnene behandlet med kabergolin avsluttet behandlingen pga bivirkninger

sammenliknet med hele 12 % i bromokriptingruppen (53).

Hos pasienter der man gnsker 4 gjenopprette normal gonadefunksjon og dermed redusere
risikoen for osteoporose, mé kabergolin sies & veere forste medikamentvalg. Til tross for lav
bivirkningsfrekvens anbefales det 8 starte med lav dose, f. eks. 0,25 mg (V2 tablett) to ganger
per uke. Dosen gkes hver fjerde uke med en tablett per uke til normoprolaktinemi oppnas.
Vanlig vedlikeholdsdose er 1-3 mg/uke. Vedlikeholdsdosen kan ofte reduseres etter noen
maneders behandling. Det finnes ikke gode data for nér behandling kan eller bgr seponeres.
Svartberg med flere skriver i sin artikkel at proveseponering bgr skje etter 3-5 ar med
normoprolaktinemi. Seponering lykkes oftere hos pasienter med betydelig tumorregresjon
og/eller normoprolaktinemi pé lave medikamentdoser. Behandlingen startes opp pa ny dersom

serum-prolaktinnivaet stiger og pasienten igjen far kliniske symptomer (16).

Ved makroadenomer er ogsé kabergolin er klart forstevalg. I sjeldne tilfeller kan det vaere
ngdvendig & operere pasienten i tillegg til medikamentell behandling dersom han har lokale
trykksymptomer. Dersom man ikke oppnar vesentlig reduksjon av prolaktinnivéet i serum og
av den grunn kan frykte tumorvekst, skal pasienten rutinemessig folges med MR og eventuell
synsfeltundersgkelse dersom MR-funn gir grunnlag for det. MR kontroll planlegges 3-6
méneder etter behandlingsstart. Tidspunktet bestemmes av 1€spons pé prolaktinnivéet.
Medikamentell behandling av makroprolaktinomer mé nesten uten unntak fortsettes, men

dosen kan tidvis reduseres. I prinsippet blir denne behandlingen derfor livslang (16).
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Hyperprolaktinemilprolaktinom og graviditet

Gjennom en graviditet vil en normal hypofyse gke omtrent 35 % i vekt og rundt 50- 75 % 1
stgrrelse. Arsaken ligger i gkning i antall og sterrelse av de laktotrope cellene. Andelen av
Jaktotrope celler i hypofysen gker fra 15- 20 % hos en nullipara kvinne, til randt 50 % pé
slutten av en normal graviditet (54). Tidligere trodde man at det & bli gravid, var potensielt
farlig dersom man hadde hyperprolaktinemi. Spesielt de med pavist prolaktinom. var under
szrlig risiko. Grunnen til det er den stimulerende effekten som @strogen har pé hypofysens
DNA- syntese, prolaktin mRNA, prolaktinsekresjon 0g mitotisk aktivitet (55). En trodde at

svulsten ville vokse hurtigere under en graviditet enn den ellers ville ha gjort.

Etter introduksjonen av bromokriptin, har infertilitet p& grunn av anovulasjon blitt behandlet
suksessfullt. I starten ble det rapportert om mulig gkt risiko for komplikasjoner for pasienter
med prolaktinomer (56, 37). Nyere data viser at <2 % av pasientene med mikroadenom fikk
symptomer som hodepine og/eller synsforstyrrelser grunnet tumor-gkning under graviditeten
(58). Crosignani med flere sammenlignet prolaktinverdiex hos gravide og ikke- gravide
kvinner. Alle kvinnene hadde pé forhénd fatt pavist hyperprolaktinemi i varierende grad. Man
fant at prolaktinverdiene bie normalisert postpartum hos 17 % av de gravide kvinnene med
relevant hyperprolaktinemi. Av de som fikk normaliserte verdier, var det bare 1 av 11 som
fikk mild hyperprolaktinemi pé nytt, et resultat som faktisk var bedre enn ved medikamentell
behandling (59). Crosignani gjorde en tilsvarende studie noen ar senere. Der demonstrerte han
at graviditet normaliserte prolaktinnivéene hos 29 % av kvinner med hyperprolaktinemi (60).
Konklusjonen ble dermed: Graviditet er en effektiv behandlingsméte for mange damer med
hyperprolaktinemi (59, 60). Mekanismen bak denne effekten er ikke klarlagt. En mulig
forklaring kan relateres til modifiseringen av sirkulasjonen i adenomet som skjer pa grunn av
gstrogenstimulering. Stimuleringen fgrer til nekrose eller mikroinfarkter i det adenomatgse
vevet (23). Peillon med flere observerte hemorragiske soner i prolaktinomer hos pasienter
som fikk gstrogenterapi (61). Noe som taler mot denne teorien, er at det ikke er pavist
hypopituarisme hos kvinner som ikke hadde pavist adenom pa forh&nd, s& denne teotien
passer vel best hos de med prolaktinom. Dersom det skulle ha skjedd et infarkt som rammet
store deler av hypofysen, burde man ogs4 ha sett nedsatt funksjon i noen av de andre
hormonaksene som for eksempel gonadotropinfunksjonen (60). Det er ikke mulig a

identifisere hvilke pasienter som er under risiko for at deres prolaktinom vil vokse under en
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graviditet, uansett om det er et makro- eller mikroadenom. For utenom de aller stgrste
rumorene, har stgrrelsen liten betydning for vekstpotensialet. Pasienter med bade makro- 0g
mikroprolaktinomer kan gjennomga en problemfri graviditet. Allikevel kan det av og til
forekomme alvorlige hendelser som for eksempel blgdning i en tumor som kan resultere 1
diabetes insipidus og risiko for permanent synsfeltutfall eller livstruende sekveler (62) (figur
7). Holmgren med flere har vist at "tumor-komplikasjoner” i forbindelse med graviditet hos
kvirner med hyperprolaktinemi behandlet med bromokriptin, skjedde hos de som brukte
medikamentet kortere enn et &r fgr befruktningen. Komplikasjonene her var rgnigenologisk
bevist tumorvekst, hodepine og synsfeltutfall. Dette gjaldt fremfor ait makroprolaktinomer.
(63).

Mikroprolaktinomer 0g graviditet

Mikroprolaktinomer har lite vekstpotensiale. 246 pasienter som verken hadde fatt Kirurgisk-
eller stralebehandling for sine mikroprolaktinomer, ble fulgt gjermom en graviditet. Bare 1,6
% av dem fikk symptomer pé at tumoren hadde vokst, men asymptomatisk vekst ble pavist
hos 4,5 %. Ingen av pasientene hadde behov for kirurgi (58). Pé grunn av den lave risikoen
for tumorvekst gjennom en graviditet hos pasienter med mikroprolaktinomer, er det ikke
ngdvendig med jevnlig billeddiagnostikk eller oftalmologisk undersgkelse. Disse
undersgkelsesmetodene bgr reserveres tilstander som har kliniske indikasjoner pa tumorvekst

som hodepine eller synsfeltdefekter (23).

Makroprolaktinomer 0§ graviditet

Hos pasienter med makroprolaktinomer er det en hgyere risiko for tumorvekst. Hodepine er
vanligvis det fgrste symptomet pa at tumoren holdex pé & bli sterre. Deretter kommer en
pavirkning av synsfeltet. Begge symptomene kan debutere i hvilket som helst trimester.
Hodepinen er ikke karakteristisk. Den kan variere bade i intensitet, varighet og lokalisasjon.
Bitemporal hemianopsi er det klassiske synsfeltutfallet, men andre pavirkninger kan ogsa
opptre (4). 1 en studie ble det vist at av 45 pasienter som bare ble behandlet med
bromokriptin, hadde 15,5 % symptomer pa tumorvekst. Insidensen av komplikasjoner under
graviditeten hos de 46 som gjennomgikk kirurgi cller stralebehandling fgr graviditeten, var
bare 4,3 %. Asymptomatisk tumorvekst ble pavist hos 8,9 % av de som ikke gjennomgikk slik
behandling (58). I en annen studie ble 51 graviditeter hos kvinner med makroprolaktinom

fulgt til termin. AV disse hadde 21 gjennomgatt kirurgi fer de ble gravide. Ingen av kvinnene
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viste verken symptomer eller tegn il tumorvekst. Av de 30 kvinnene som bare ble behandlet
med bromokriptin f@r befruktningen, fikk 11 stk (37 %) plager som kunne relateres til
rumorvekst: hodepine hos alle, og synsfeltdefekter hos 7 (23). Disse dataene viser tydelig at
vekstpotensialet hos makroadenomer er betydelig stgrre enn hos mikroadenomer under en

graviditet, og medfarer at en ber gjennomfgre en mer offensiv oppfolging av disse pasientene.

Hyperprolaktinemi og spontanabort

Hos flere kvinner som har blitt utredet for gientatte spontane aborter, har hyperprolaktinemi
ofte bliit observert (65, 66). Hirahara med flere gjorde i 1997 en studie for 4 prgve a finne ut
om hyperprolaktinemi kunne véere med i patogenesen ved gjentatte spontanaborter. I en
gruppe pa 352 kvinner med gjentatte spontanabortert, hadde 64 kvinner forstyrrelser i
prolaktinverdiene som ikke hadde sammenheng med andre etiologiske abnormaliteter.
Hyperprolaktinemi var forresten det hyppigste avviket hos disse kvinnene som aborterte gang
pa gang. Len randomisert studie ble bromokriptinbehandling sammenlignet med placebo.
Gruppene bestod av henholdsvis 24 respektive 22 kvinner med tidligere gjentatte spontane
aborter. 1 begge gruppene ble det oppnidd 21 graviditeter. Resultatene ble: 18 (85,7 %) av de
21 pasientene som ble gravide i bromokriptin-gruppen, fikk levende fgdte barn. I den andre
gruppen derimot, var det bare 11 (52,4 %) som fullfgrte graviditeten. Det ble gjort mélinger
av prolaktinnivdene 1 serum hos alle kvinnene tidlig i svangerskapet. Verdiene ble
sammenlignet med verdier malt hos friske kvinner som hadde boret fram friske barn.
Prolaktinnivéiene hos de ubehandlede kvinnene som aborterte, var signifikant hgyere enn hos
de som fullfprte graviditeten (P< 0,05) og de friske rontrolikvinnene (P< 0,03). Serumniviaet
hos alle som fullfgrte sine graviditeter, 13 innenfor normatomradet. Mens prolaktinverdiene
steg hos kvinnene som aborterte uavhengig av behandling. Konklusjonen av studien viser
behov for & opprettholde en tilfredsstillende serumkonsentrasjon av prolaktin i tidlig
graviditet hos pasienter med gjentatte spontanaborter 0g prolaktinforstyrrelser.
Patofysiologien bak dette er forelgpig ikke kjent, men okkult eller vedvarende
hyperprolaktinemi forarsaker blant annet luteal insuffisiens, galaktoré og sviktende

reproduksjonsevne (67).
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Hyperprolaktinemi og spontangraviditet etter tidligere graviditet indusert ved

hjelp av behandling

Yamada med flere viste at andelen som fikk menstruasjonen tilbake og senere ble spontant
gravid etter en tidligere graviditet, var sigrre hos pasienter med prolaktinomer behandlet ved
kirurgi enn hos pasienter med prolaktinom eller hyperprolaktinemi uten tumor behandlet med
bromokriptin. Det var ingen forskjell i andel fgrstegangs graviditeter i de tre gruppene.
Resultatene som denne studien kom fram til, passer godt med tidligere observasjoner som er
gjort. De sier at andelen av kvinner som har gjennomgatt transsfenoidal hypofyse-operasjon
og som fér tilbake menstruasjon etter en fgrste graviditet, er rundt 30- 40 %. Hos kvinner som
bare blir behandlet med bromokriptin, er andelen bare 9- 30 %. Yamada og hans kolleger
mente at denne forskjellen kan komme av en ulikhet i prolaktinkonsentrasjonen i serum etter
at kvinnene har sluttet 4 amme det forste barnet. De begrunnet sine pastander med at de
kvinnene som hadde en pafglgende spontan graviditet, hadde lavere konsentrasjoner av
prolaktin i serum enn de som ikke hadde en spontan graviditet. Etter en forste indusert
graviditet hos kvinner som hadde gjennomgatt operasjon, var serumprolaktinet Javere og
andel spontane graviditeter hgyere enn hos de som bare ble behandlet med bromokriptin.
Konklusjonen av studien ble at en nedgang i serumprolaktin indusert ved hjelp av graviditet,

kan vere arsaken til en senere spontan graviditet. Grunnen til denne nedgangen er ukjent (68).

Hyperprolaktinemi og ektopisk graviditet

Resultater av 103 graviditeter hos 64 kvinner med konstant hyperprolaktinemi ble evaluert: 78
av graviditetene ble indusert ved hjelp av bromokriptinbehandling og 25 skjedde uten ekstern
hijelp. Til sammen endte 66 % av graviditetene 1 fpdsel, 17 % i spontanabort, 10 % 1 tubar-
graviditet og 7 % 1 provosert abort, Graviditetene hos kvinner som hadde ubehandlet
hyperprolaktinemi, var hyppigere ektopisk enn hos bromokriptin- behandlede kvinner. Dette
var statistisk signifikant. Det ble derfor konkludert med at ubehandlet hyperprolaktinemi er en

risikofaktor for ektopisk graviditet (69).

Hyperprolaktinemi og amming

Det er ikke pévist fare for tumorvekst ved amming. Amming er kontraindisert bare i de
tilfellene der hvor en méa opprettholde bromokriptinbehandlingen etter fgdselen pé& grunn av
tegn pa tumorvekst (23). Det er heller ingen indikasjoner for at sekresjonen fra et adenom

gker under amming dersom en legger plasmaprolaktinverdien til grunn (63). Det har heller
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blitt foreslatt at den lave gstrogenaktiviteten som er under amming, fordrsaker en reduskjson i

tumorens sekretoriske aktivitet (70).

Ostrogens effekter

Graviditet er som sagt en hypergstrogen tilstand. @strogen har en betydeling stimulerende
effekt pa prolaktinsyntesen og - sekresjonen. I hypofysen induserer gstrogen prolaktin-
ckspresjon, stimulerer proliferasjon av laktotrope celler, leder til 50-70 % vekst av hypofysen
(71), modulerer de laktotrope cetlenes reaksjon pa de hypothalamiske
prolaktinreguleringsfaktorer, nedregulerer dopaminreseptorene 0g gker TRH- reseptorene
(72). | hypotalmus reduserer gstrogen dopamin-aktiviteten, dvs. oppregulerer
prolaktinaktiviteten (73). Graviditet kan derfor stimulere til laktotrop hyperplasi (71, 74).
Dersom en gravid kvinne har et prolaktinom, kan graviditetsmiljget lede til tumorvekst.
Mekanismen bak dette fenomenet er ikke helt kjent. I en studie gjort av Elias med flere, ble
det lagt frem en hypotese om at gstrogen stimulerer til nydannelse av systemiske arterier som
leder dopaminfritt blod til hypofysen. P4 den méten tapes dopamins hemmende effekt pa
hypofysens utskillelse av prolaktin (75). En vet ikke helt sikkert rollen til gstrogen i
utviklingen av prolaktinomer, men det er gjort flere studier rundt dette som omhandier bade
mikro- 0g makroprolaktinomer. En har ikke funnet noen assosiasjon mellom bruk av orale

prevensjonsmidler 0g utvikling av prolaktinomer (76, 77).

Medikamentell behandling ved graviditet
Hyperprolaktinemi er som tidligere nevnt assosiert med infertilitet og mangel pé ovulasjoner.
Ved hjelp av en dopaminagonist vil ca 90 % fa egglgsninger igjen. Dersom en kvinne har et
prolakinom, reiser det seg to spgrsmal dersom hun har fatt tilbake sin fertilitet:
1) Hvilke effekter har en dopaminagonist pa tidlig fatal utvikling for en graviditet har
blitt pavist?

2) Hvilke effekter har graviditeten j seg selv pé prolaktinomet?

D2- agonists effekter pd fosteret

Som et generelt svar pa det fgrste spgrsmalet, har det blitt sagt at fosteret skal helst bli utsatt
for s& lite dopaminagonist som over hodet mulig. Bromokriptin kysser placenta og kommer
over i fosterets sirkulasjon. I mange r har en visst at 4 ukers eksposisjon for bromokriptin,

ikke har pavirket utfallet av graviditeten (78). En ber bruke mekanisk prevensjon de fgrste to
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til tre syklusene etter at menstruasjonen har kommet i gang igjen. P4 denne méten kan
kvinnen bli kjent med syklusen sin slik at hun merker nir menstruasjonen forsvinner. Det vil
si at behandlingen kan bli stoppet etter bare & ha blitt gitt tre til fire uker under graviditeten.
Dersom medikamentene brukes pa denne méten, er det ikke dokumentert at bromokriptin har
forarsaket gkt forekomst av spontanaborter, ektopisk graviditet, trofoblast-sykdom,
flergraviditeter eller medfgdte misdannelser (79, 80). En har fulgt opp 64 barn i alderen 6
maneder til 9 &r som har mgdre som fulgte denne behandlingsprosedyren. Hos disse barna ble
det ikke funnet noen negative effekter (81). Resultater fra 358 graviditeter som ble behandlet
med kabergolin for & initiere ovulasjon, viser ingen gkt risiko for prematur fedsel, ektopisk
graviditet, mangegraviditet eller misdannelser (1, 82, 83, 84, 85). En har naturligvis betydelig
stgrre erfaring med bruk av bromokriptin enn kabergolin, og det foreligger data for vel 6000
kvinner som har blitt behandlet med dette midlet (86). Hos 226 kvinner som ble gravide under
behandling med kabergolin, var det ingen gkt forekomst av abort,
svangerskapskomplikasjoner eller malformasjoner (1). Siden det foreligger mer data om bruk
av bromokriptin, blir det som regel anbefalt. Men etter som en far mer dokumentasjon
angaende bruk av kabergolin, er det rimelig % tro at det blir forstechdndspreparat i tiden

fremover blant annet pa grunn av sin gunstige bivikningsprofil (1, 85).

Behandling og oppfelging av prolaktinomer under graviditet

En infertil kvinne som har hyperprolaktinemi pa grunn av mikro- eller makroadenom som er
intrasellzrt eller ndr infrasellert, anbefales & bruke bromokriptin som fgrstehdndspreparat 1
behandlingen. Grunnen til at bromokriptin anbefales er pé grunn av medikamentets
offektivitet i & igangsette ovulasjonen igjen og veldig lav (1-5 %) risiko for kiinisk alvorlig
vekst av tumoren (17). Prolaktinnivaet i blodet gker vanligvis under en graviditet, men det
gjgr den ikke alltid hos en kvinne med et prolaktinom. Vanligvis stiger verdien gjennom de
fgrste 6 til 10 ukene etter behandlingsstopp for sé & stabilisere seg (87). Prolaktinnivaet
trenger ngdvendigvis ikke & gke dersom tumoren skulle vokse (88). Derfor er det ikke noen
gevinst med periodisk méaling av prolaktinverdiene. P4 grunn av den lave insidensen av
voksende tumorer, er det heller ingen vits i & undersoke synsfeltet hos alle pasientene. Disse
undersgkelsene i tillegg til billeddiagnostikk, bgr reserveres for de som far symptomer pa

vekst (17).
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Kvinner som har st@grre makroadenomer som eventuelt strekker seg suprasellart, har 26 %
sjanse for & f& kliniske tegn pa at tumoren vokser under en graviditet dersom de bare har blitt
behandlet med bromokriptin pa forband. Det finnes ikke noe enkelt svar pa hva som er den
beste terapeutiske metoden, 0g det ber vere en hpyst individuell avgjgrelse som pasienten ma
ta etter grundig gjennomgang av de ulike alternativene. Et alternativ er & bruke bromokriptin
for & sette i gang ovulasjonen, seponere den nér kvinnen har blitt gravid for s a folge
pasienten tett under hele graviditeten. Kvinnen kan ogsh gjennomga et transsfenoidalt inngrep
fgr hun blir gravid. Fjerning av tumorvey reduserer risikoen for vekst, men en eventuell
resttumor vil alltid ha et vekstpotensial (89). Et tredje alternativ er 4 bruke bromokriptin under
hele graviditeten (90). Dokumentasjonen er $parsoin 0g kan ikke anbefales uten reservasjon.

Det finmes dog ikke noen grunn til & mistenke at bromokriptin har teratogen effekt (17).

Gravide kvinner med makroprolaktinom som har blitt behandlet med bromokriptin alene eller
etter kirurgi, ber derfor fglges tett, 0g det er en spesialistoppgave. Synsfelt bgr kontrolleres
hver maned. CT eller MR undersgkelse ber reserveres til de som har symptomer pa
rumorvekst og/eller tegn pa forstyrret synsfelt. Dersom en oppdager tilvekst av tumor, startes
behandling med bromokriptin. Denne behandlingsmaéten anses som mindre skadelig for mor
og foster enn kirurgi. Transsfenoidal kirurgi eller indusert fadsel (dersom graviditeten har
kommet langt nok) bgr vurderes dersom tumoren ikke responderer pa behandlingen eller at

synsfeltet gradvis forverres (17).
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Avslutning

Hyperprolaktinemi er ikke en helt uvanlig tilstand blant kvinner og drsakene kan vere mange.
Kvinner diagnostiseres hyppigst pé grunn av menstruasjonsforstyrrelser. Behandlingen
baseres pa arsak og symptomer, men ikke alle trenger & behandles. Dersom behandling er
ngdvendig, er den primare behandlingen medikamentell og i dag anbefales kabergolin.
Dersom infertilitet er den viktigste grunn il behandling, anbefales bromokriptin fremfor

kabergolin pa grunn av bedre dokumentasjon.

Det er i dag gode utsikter for at en kvinne med hyperprolaktinemi, med eller uten hypofyser
svulst, kan bli gravid og gjennomgé et helt normalt svangerskap og en helt normal
ammeperiode. Det er ikke pavist at den anbefalte medikamentelle behandlingen har teratogen
effekt. Oppfelgingen av gravide kvinner med prolaktinom avhenger av om det er et makro-
eller mikroadenom. Det finnes ogsa evidens for at en graviditet i seg selv kan vare en god
behandling for hyperprolaktinemi da en stor andel kvinner har fatt normale prolaktin nivéer

etter et fullgatt svangerskap.
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Tabell 1
Arsaker til hyperprolaktinemi (16):

Hypofyser sykdom
- Prolaktinom
- Akromegali
- Tom sella- syndrom
- Cushings sykdom

_ pseudoprolaktinom: bl.a. ikke- hormonproduserende adenom, meningiom, intrasellere

germinomer med hypofysestilkkompresjon
. Infiltrative sykdommer, bl.a. sarkoidose, histiocytose

Hypotalamisk drsak
_ Tumorer: Bl.a kraniofayngeom, germinom, gliom, metastaser
_ Infiltrative sukdommer: bl. a. sarkoidose, histiocytose, tuberkulose
- Kranial strilebehandling

Legemidier
- Nevroleptika
- Antidepressiver
- Reseptorb}okkere: metoklopramid, cimetidin
- Antihypertensiver: alfametyldopa, reserpin
- @strogener
- Opiater

Nevrogen
_ Brystvortestimulering
- Tverrsnittskade

- Graviditet

- Polycystisk ovariesyndrom
- Primer hypothyreose

- Alvorlig nyresvikt

- Levercirthose

- TFysisk og psykisk stress

Idiopatisk
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Figur 1

Prolaktin skilles ut fra hypofysens
forlapp. Sekresjonen blir regulert av
hormoner som produseres i hypotalamus
og skilles ut i portalarenettet som
forbinder de to endokrine organene, Og
fra gstrogen som produseres i perifere
vev (7).

Figur 2

Det fysiologisk viktigste signalet til gkt
prolaktinsekresjon utlgses reflektorisk ved
amming (91).
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Figur 3

Prolaktinkonsentrasjonen i blodet gker
fra femte svangerskapsuke og frem tl
fgdselen. Etter fodselen vil hormonets
basalnivé ga tilbake til ikke-gravid verdi.
Hver gang kvinnen ammer, vil
nervesignaler fra brystvorten til
hypotalamus sgrge for at
prolaktinsekresjonen gker igjen (8).
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Figur 4

Makroadenom. Bildet viser et
betydelig lgftet chiasma opticum.

Figur 5

Mikroprolaktinom, til hgyre med
hypofysestilken forskj@vet til venstre.
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Figur 6

Mikroprolaktinom

Figur 7

Apopleksi i et mikroadenom.
Loddrett vaskespeil ses tydelig i
hypofysen (pasienten er liggende).
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