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Hyperprolaktinemi hos barn

Pétur B. Juliusson® og Robert Bjerknes

Seksjon for endokrinologi og metabolisme, Barneklinikken, Haukeland Sykehus,
5021 Bergen

Hyperprolaktinemi opptrer relativt gelden hos
barn og unge. Tilstanden kan imidlertid gi sa
vidt alvorlige symptomer som pubertetsarrest,
amenorrhe og galaktorre, og dersom arsaken er
et prolaktinproduserende hypofyseadenom,
kan destruksjon av naaliggende strukturer ogsa
medfare synsfeltsutfall og hypofysesvikt. Det
er derfor viktig & huske symptomatologi og
funn ved hyperprolaktinemi dlik at etiologisk
diagnose stilles og barnet far korrekt behand-
ling uten ungdig spill av tid.

Normal fysiologi

Prolaktin er et peptidnormon pa 199 aminosy-
rer som er strukturelt bedektet med veksthor-
mon og placentsare |aktogener (1-4). Hormonet
ble farst identifisert av franske forskere i 1928,
mens genet, som hos mennesket finnes pa kro-
mosom 6, ble klonet i 1984 (4,5). Prolaktin
produseresi all hovedsak i adenohypofysen, og
sekregonen stér under tonisk inhibitorisk kon-
troll fra prolaktin inhiberende faktorer i hypot-
halamus, bl.a. dopamin og gammaaminobuty-
rat (3,4,6). Det er i & ogsd karakterisert et
hypothalamisk prolaktinfrigjgrende hormon
som modifiserer sekresonen av prolaktin fra
hypofysen (7). Thyreotropin-frigjerende hor-
mon (TRH) og vasoaktivt intestinalt peptid sti-
mulerer ogsa utskillelsen av prolaktin (3,4). |
tillegg til adenohypofysens produksjon av pro-
laktin produseres ogsd hormonet bl.a. i fibrob-
laster, blodceller og hjerneceller, og i disse
vevene virker trolig hormonet parakrint og
autokrint (4).

Prolaktinreseptoren er som veksthormonre-
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septoren medlem av klasse 1 cytokin reseptor
superfamilien, og reseptorer finnes i de fleste
av kroppens vev (3). Hvert prolaktinmolekyl
har to bindingsseter, og aktivering av intracel-
lulax signaloverfering krever binding av et
prolaktinmolekyl til to reseptorer (reseptor
homodimerisering).

Prolaktin finnes hos alle pattedyr, og det er
rapportert over tre hundre ulike biologiske
effekter av hormonet ssalig knyttet til repro-
duksjon, vekst og utvikling, regulering av endo-
krine og metabolske responser, vann- og elek-
trolyttbalanse, immunfunkgon, samt hjerne-
funksgon og adferd (se oversikteri (3,4)). |1 1997
ble det konstruert en sdkalt prolaktin “knoc-
kout” mus (med null mutasion av prolaktin
genet), og dette har bidratt ytterligere til a kart-
legge noen av prolaktinets effekter hos pattedyr
(8). Hos mus som er heterozygote for mutasjo-
nen utvikles ikke mammakjertelen normalt,
mens homozygote hunnmus er sterile med dys-
plastiske mammae uten evne til laktason.
Homozygote hannmus har nedsatt fertilitet.

Serumkonsentrasionen av prolaktin hos ikke-
gravide fertile kvinner ligger mellom 50 og
600-700 mIE/l litt avhengig av hvilken male-
metode som benyttes. Prolaktin er imidlertid
avgjarende for laktagonen, og serumkonsentra-
sonen av hormonet gker sdedes gradvis
gjennom svangerskapet. Nivaet av sirkulerende
prolaktin stiger ogsa kraftig i forbindelse med
amming (9). Serumkonsentrasionen av prolak-
tin hos barn og voksne menn ligger mellom 50
0og 400-450 mIE/l, mens den hos fostere og
nyfadte i farste leveuke kan veae over 10 gang-
er hayere enn ellersi barnealderen (10).

Arsaker til hyper-
prolaktinemi

Tabell 1 gir en oversikt over arsaker til hyper-
prolaktinemi. Den vanligste &rsak til forhgyet
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Tabell 1. Arsaker til hyperprolaktinemi.

Stress

Medikamenter
Prolaktinom i hypofysen
Skader i hypothalamus
Makroprolaktinemi
Primaer hypothyreose
Andre sjeldne*

TRH stigning

redsel, sinne, hypoglykemi, hypotensjon, traumer, operative inngrep
metyldopa, reserpin, klorpromazin, phenothiaziner, metoklopramid

tumor, histiocytose, straleskader
aggregater av glykosylert prolaktin (big/big-big prolaktin)

. Se oversikt i (3).

S-prolaktin hos barn er stress i prevetakingssi-
tuagonen. Kraftig angst og sinne kan gke
serumkonsentrasonen klart, men det er elden
at nivéene stiger over 1000 mIE/l pa grunn av
dette. Derimot kan stresset ved alvolig hypo-
glykemi, hypotensjon, store traumer og opera-
tiveinngrep gi hayere verdier (11). Flere medi-
kamenter som pavirker lagringen (for eksempel
metyldopa og reserpin) og sekresionen (for
eksempel klorpromazin) av hormonet kan for-
arsake hyperprolaktinemi, slik ogsd medika-
menter med dopamin reseptor blokkerende
effekt (for eksempel phenothiaziner og meto-
klopramid) gjer det (3).

Dersom stress og medikamenter er uteluk-
ket, er prolaktinomer i hypofysen den vanligste
arsak til hyperprolaktinemi (12). Prolaktinomer
utgjer trolig 35-45% av alle hypofyseadenomer
hos barn (13-15), og de er vanligst forekom-
mende hos eldre barn og ungdom, selv om pro-
laktinom har vaat beskrevet ned til 6 &rs alder.
Prolaktinproduserende hypofyseadenomer
opptrer mer enn dobbelt sa ofte hos jenter som
hos gutter (15), og det er beskrevet enkelte
familiezre tilfeller (16). De fleste prolaktinomer
er mikroadenomer (< 10 mm i diameter).
Serumkonsentrasjonen av  prolaktin  er
gjennomgaende hayere ved prolaktinomer enn
ved andre arsaker til hyperprolaktinemi. Den
mest sannsynlige arsak til S-prolaktin > 2000
mIE/l er siledes en prolaktin produserende
tumor, og ved nivéer > 8000 mIE/l er arsaken
alltid et makroadenom (>10 mm i diameter),
gjerne med symptomer pa lokal kompresion
eller destruksjon (15,17).

Isolerte hypothalamusskader kan medfare
redusert produksion av prolaktin inhiberende
faktorer og gi hyperprolaktinemi (3). Slike ska-
der kan vaae forarsaket av kraniofaryngiomer,
germinomer, histiocytose eller stréleskader.
Hyperprolaktinemi kan ellers ses ved uttalt pri-
mag hypothyreose og Nelson’'s syndrom (3).

Makroprolaktinemi ble erkjent som arsak til
hyperprolaktinemi for vel 20 & siden (18,19).
Tilstanden er karakterisert av tilstedevaaelse
0og overvekt av stormolekylaae glykosylerte
former (big-prolaktin > 50.000 dalton; big-big-
prolaktin > 150.000 dalton) av prolaktin, til
forskjell fra det monomere ikke-glykosylerte
prolaktin (molekylvekt 23.000 daton) som
vanligvis finnes og dominerer hos friske sa vel
som hos pasienter med hyperprolaktinemi
(20,21). Det er mye som tyder pa at makropro-
laktinemi ogsa kan skyldes anti-prolaktin auto-
antistoffer som gir dannelse av store aggregater
av glykosylert prolaktin og antistoff som fang-
er bioaktivt prolaktin og hindrer det fra & na
sine malceller (22,23). | tillegg til nedsatt bio-
logisk tilgjengelighet er det ogsa indikasoner
pa at big-prolaktin har nedsatt affinitet for pro-
laktin reseptoren (24). De stormolekylazre for-
mene av prolaktin har altsa vanligvis mindre
biologisk aktivitet enn det monomere prolak-
tin, og de farste og fleste tilfellene av makro-
prolaktinemi er beskrevet hos kvinner med
hyperprolaktinemi, men med normale menstru-
agioner og bevart fertilitet (18,19). | noen tilfel-
ler kan imidlertid makroprolaktinemi vaae
assosiert med kliniske symptomer (se under).
Tilstanden er ogsa beskrevet hos et fatall menn
(25,26), og s vidt vi kjenner til bare hos seks
barn (24,27,28).

Vi har de siste &rene diagnostisert makropro-
laktinemi hos to jenter som ble henvist til oss
med spgrsmd om pubertas precox (Jiliusson
0og Bjerknes, manuskript under utarbeidelse,
1998). Hos den ene jenten var tilstanden
asymptomatisk, mens den andre etter hvert
utviklet menstruasjonsforstyrrelser og amenor-
rhe som ble behandlet med bromokriptin. De to
jentene hadde total prol aktin pa rundt henholds-
vis 2500 mIE/I og 5500 mIE/I, og hos begge
ble stormolekylaare former av prolaktin (mole-
kylvekt mellom 150.000 og 170.000 dalton)



pavist etter at andre rsaker til hyperprolaktine-
mi var utelukket.

Klinikk

Hyperprolaktinemi hos barn presenterer seg
gjerne som forsinket pubertet eller primear s
vel som sekundsa amenorrhe (3,15,17,29,30).
Spesielt skal man overveie hyperprolaktinemi
ved pubertetsarrest, det vil si tilfeller der jenter
far brystutvikling og pubesbehdring som ikke
etterfalges av menarche, og tilfeller der gutter
fér begynnende testikkelvekst, men bare ufull-
stendig virilisering (29). Hos gutter og menn
vil hyperprolaktinemi kunne gi impotens.
Mekanismene for hvordan hgye konsentrasjo-
ner av prolaktin gir hypogonadisme er bare
delvis avklart, men involverer bade dysregule-
ring av gonadotropinsekresonen og direkte
effekter p& gonadene (3,31).

Ved prolaktinomer kan symptomatologien
preges av lokal tumorvekst, med hodepine,
synsforstyrrelser eller hjernenerveutfal (13-
15). | tillegg vil rundt 30% av barna kunne
utvikle utfall av andre hypofysehormoner og
for eksempel presentere seg med vekstretarda-
son pa grunn av veksthormonmangel (3,32).
Gynekomasti og galaktorre kan forekomme
ved hyperprolaktinemi, men dette opptrer gel-
den far puberteten.

Ved avorlig primag hypothyreose vil det
foreligge haye verdier av TRH som kan ledetil
okt sekreson av prolaktin (3). De store
mengdene av TRH vil ogsa kunne stimulere til
utskillelse av gonadotropiner og spesielt FSH
sk at guttene far testikkelvekst og jentene iso-
lert brystutvikling uten at de normale perifere

manifestagoner av androgenpavirkning opptrer
(33,34). Det er ogsa observert testikkelvekst
uten andre tegn til pubertet hos gutter med
hyperprolaktinemi uten pévisbar hypothyreose,
men mekanismen for dette er uavklart (35).

Utredning

Tabell 2 gir en oversikt over undersegkelser
som kan vage aktuelle ved hyperprol aktinemi.
Det skal tas opp en ngyaktig anamnese der spe-
sielt medikamentbruk, vekst og pubertet kart-
legges. Ved den Kkliniske undersgkelsen méles
barnet, det tegnes vekstkurve, pubertetsstadium
bestemmes, samtidig som det gjeres en gene-
rell undersgkelse. Ved pévist forgkt S-prolak-
tin ber funnet i farste omgang kontrolleres, og
det ber da spesielt noteres hvorvidt barnet er
engstelig eller stresset ved provetakingen. Ved
gjentatt hgy verdi uten kliniske symptomer pa
hyperprolaktinemi, og spesielt dersom S-pro-
laktin er lavere enn 1000 mIE/l - 1500 mIE/,
ber man overveie & gjare en hyperprol aktinemi
hviletest for & avkrefte stress indusert hyper-
prolaktinemi (Tabell 3) (36). | litteraturen
beskrives det ellers at responsen ved TRH test
er lavere ved prolaktinomer enn det som ses
hos friske, men i enkelte tilfeller kan S-prolak-
tin stige klart etter TRH ogsa hos barn med
prolaktin produserende adenomer slik at nytten
av denne testen er liten.

Ved bekreftet hyperprolaktinemi gjares det
gyelegeundersgkel se med bl.a. bestemmel se av
synsfelt. Det tas MR av hypothalamus og
hypofyse, og i tillegg undersgkes det om barnet
kan ha utfall i andre hypofysehormoner (Tabell
2). Ved verifisert hyperprolaktinemi uten

Tabell 2. Undersgkelser som kan vaere aktuelle ved utredning av hyperprolaktinemi.

Anamnese og klinisk undersgkelse:

Dokumentere hyperprolaktinemi:

Dokumentere arsak til hyperprolaktinemi:

Dokumentere komplikasjoner
til hyperprolaktinemi eller prolaktinom:

Spesielt vekst, pubertet og medikamenter

S-prolaktin (repeterte prgver)
Hyperprolaktinemi hviletest (se tabell 3)
(TRH test)

MR hypofyse / hypothalamus
Makroprolaktiner (big/big-big prolaktin)

TSH, F-T4, LH, FSH, Testosteron,

@stradiol, ACTH, Kortisol, Veksthormon, IGF-I,
IGFBP-3, LHRH test, Arginin-insulin test
@yeundersgkelse
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Tabell 3. Hyperprolaktinemi hviletest*

Pavist hyperprolaktinemi i minst to ulike prgver. Testen kan hjelpe til & skille stress-

Barnet plasseres liggende i et avskjermet og stille rom sammen med en pargrende.
Det legges inn venflon i en perifer vene som er stor nok til 4 tillate blodprgvetaking.

Etter innleggelse av venflon tas det umiddelbart blodprgve til bestemmelse av prolak-

De fleste pasienter med stressindusert hyperprolaktinemi vil ha normal serumkonsen-

reduksjon av S-prolaktin ved hvile i rolige omgivelser, men prolaktinverdiene blir ikke

Indikasjon:
indusert hyperprolaktinemi fra andre arsaker.
Utfarelse:
Pasienten ligger rolig pa benken gjennom testen.
Blodprgver:
tin. Deretter tas det prgver etter 30 min, 60 min og 90 min.
Tolkning:
trasjon av prolaktin ved avsluttet test. Ved prolaktinom kan det ogsa ses en viss
normaliserte ved denne tilstanden.

: Modifisert fra (36).

pévisbart hypofyseadenom, og spesielt dersom
barnet ikke har symptomer av sin gkte S-pro-
laktin, ber det undersgkes om barnet har
makroprolaktinemi. Analyser av big-prolaktin
og big-big-prolaktin utfegres ved Hormonlabo-
ratoriet, Aker sykehus, Oslo.

Kasuistikk

En jente ble 13 & og 6 maneder gammel henvist pa
grunn av kortvoksthet. Hun var tidligere frisk og kom fra
en familie der mor var 157 cm og far var 178 cm hgy
(midtforeldrehgyde 161 cm). En voksen sgster var 162
cm. Foreldrene visste ikke om noen i naa familie som
hadde veat spesielt tidlige eller sene med puberteten.
Puberteten hadde startet med brystutvikling da jenten
var ca. ti og et halvt & gammel. Pubesbeharing kom ca.
et halvt & deretter. Det siste aret hadde det kun veat
minimal progresion av pubertetstegnene, og jenten had-
de ikke fatt menarche.

Ved undersgkelsen var det normal generell status, B3
og P2-3. Hgyden var 139,0 cm (5,2 cm under 2,5 percen-
tilen) (Figur 1), og vekten var 36 kg (i overkant av 75
percentilen for lengden). Supplerende undersakelser vis-
te normal hematologisk status, ingen tegn til malabsorp-
sion og normal thyreoideafunksjon. FSH, LH og gstradi-
ol var normale for ader og pubertetsstadium, og kro-
mosomanalyse viste karyotype 46,XX. Veksthormon
spotpreve var normal, mens IGF-1 var i nedre normal-
omréde for alder. S-prolaktin var imidlertid 2460 mIE/|
(50-415 mIE/). Skjelettalder ble vurdert til & vaare 13 &r,
noe som gav predikert slutthayde p& 145,1 cm.

S-prolaktin ble malt p& nytt seks dager etter primaa-
undersgkelsen og var da 2680 mlIE/l. Etter dette ble det
utfert en hyperprolaktinemi hviletest (Tabell 3) der S-
prolaktin ikke falt under 2290 mIE/l. Dette sammen med
at CT av hypofyse og hypothalamus péviste en tumor i
hypofysen p& 5 x 8 mm gjorde at pasienten fikk diagno-
sen hyperprolaktinemi pa grunn av mikroadenom i
hypofysen.

Pasienten ble behandlet med bromokriptin i gkende
doser til 17,5 mg/dagn, og etter to méneder var S-prolak-
tin normalisert. | lgpet av det neste aret tilkom det tyde-
lig progregon av de kliniske pubertetstegn, og etter 13
maneders behandling fikk jenten menarche. Ved kontroll
MR av hypofysen ett & etter oppstart av bromokriptin
kunne hypofysetumor ikke pavises.

Pa grunn av den svaat darlige vekstprognosen ble det
gjort utredning med tanke pa veksthormonmangel. Ved
kombinert arginin-insulin test (med adekvat fal i blod-
sukker og normal kortisolrespons) var hgyeste veksthor-
monverdi 8,0 mIE/l (normalt > 20 mIE/). Pa bakgrunn
av dette fikk jenten behandling med veksthormon (4
IE/degn) samtidig med bromokriptin. Pasienten fikk
veksthormon i til sammen to &r, og oppné&dde en slutt-
lengde pa 151,0 cm (Figur 1). Behandlingen med bro-
mokriptin ble kontinuert uendret gjennom puberteten og
til jenten var utvokst. Senere er dosen gradvis redusert,
og i disse dager planlegges det et seponeringsforsek.
Etter seponering vil klinikk og S-prolaktin bli fulgt neye.

Behandling

Prolaktinomer ble tidligere oftest behandlet
kirurgisk, enten med transfrontal eller trans-
phenoidal fjernelse av tumor (13-15,17). Hypo-
fysesvikt var en svaat vanlig komplikasjon og
residivfrekvensen var ikke ubetydelig (13-
15,29). Med arene, og spesielt etter introduk-
sion av bromokriptin, har derfor behandlings-
strategien blitt mer og mer konservativ.
Behandling med bromokriptin er na farstevalg
ved prolaktinomer hos bade barn og voksne, og
kirurgi er i de fleste tilfeller bare aktuelt der-
som man ikke far fullstendig tilbakegang av
adenomet pa medikamentell behandling
(29,30). Bromokriptin er vanligvis sveat effek-
tivt, med rask normalisering av S-prolaktin og
skrumping av selv store makroadenomer. Flere
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Figur 1. Vekstkurven til en jente med hyperprolaktinemi og veksthormonmangel pa grunn av et
prolaktin produserende hypofyseadenom. Aktuell hgyde (o) og korresponderende skjelettalder
(x) er angitt. Pilene indikerer henholdsvis start av kombinasjonsbehandling med bromokriptin
(BR) og veksthormon (VH) og seponering av veksthormon.

studier har vist at 80-85% av makroadenomer
skrumpet minst 50% i sterrelse i lgpet av 12
maneders behandling med bromokriptin, og at
de fleste da ikke lenger har utbredelse utover
sella turcica (29,37). Skrumping av makropro-
laktinomer hindrer videre trykk pa synsnervene
og hypofysen, og dette kan vezre ledsaget av
savel normalisering av synsfeltutfall som hypo-
pituitarisme (30). Fallet i S-prolaktin opphever
barnas hypogonadisme slik at puberteten star-
ter og progredierer normalt. Likevel f&r noen
pasienter vedvarende hypopituitarisme som
krever substitusjonsbehandling, og oftest dreier
det seg da om veksthormonmangel. Hos voks-

ne behandles mikroadenomer vanligvis i noen
& far seponering av bromokriptin forsgkes.
Adenomet ma da ikke lenger vagre pavistbart
og S-prolaktin m& ha holdt seg normal over tid
palave doser bromokriptin. Etter prevesepone-
ring falges klinikk og S-prolaktin naye.
Makroprolaktinomer kan kreve livslang
behandling med bromokriptin. Imidlertid
responderer ikke alle prolaktinomer p& bromo-
kriptin (38), og dersom kirurgi ikke er effektivt
eller det er snakk om svaat store prolaktino-
mer, kan strélebehandling forsgkes (29). Hos
noen pasienter med prolaktinom assosiert med
veksthormonmangel og svaat darlig vekstprog-
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nose, er det valgt primaa kombinasjonsbehand-
ling med bromokriptin og veksthormon med
godit resultat (39) (se ogsa kasuistikken over).
Stressindusert hyperprolaktinemi og medi-
kamentelt indusert hyperprolaktinemi skal ikke
behandles med bromokriptin. | tilfeller med
hypothal amusskade mé& tumores og histiocyto-
se behandles, mens hyperprolaktinemi etter
hypothalamiske straleskader behandles dersom

den blir symptomgivende. Makroprolaktinemi
skal ikke behandles si lenge barnet ikke har
symptomer pa hyperprolaktinemi. En av vére
pasienter utviklet imidlertid sekundsar amenor-
rhe mens hun ble fulgt opp for sin makropro-
laktinemi (Jaliusson og Bjerknes, manuskript
under utarbeidelse, 1998). Hun ble behandlet
med bromokriptin med godt resultat.
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