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Sammandrag

Hypofysen ar en endokrin kortel som genom hormonerna den producerar styr vavnader och
organ i var kropp. Den &r ungefar lika stor som en arta och placerad under hypotalamus i
hjarnan. Av de registrerade patienterna med hypofystumarer varlden éver har cirka 40 procent
prolaktinom. Prolaktinom &r en av de hypofystumdérer som ar vanligast forekommande
varlden éver och i Sverige drabbas ungefar 100 personer varje ar av prolaktinom. | denna
litteraturstudie vill jag ta reda pa vad prolaktinom innebar mer i detalj och hur behandlingen
ser ut. Det & mer an fyra ganger sa vanligt att en kvinna har prolaktinom an en man.
Prolaktinom leder till en dverproduktion av prolaktin och detta kallas hyperprolaktinemi. Ju
storre adenom desto storre ar produktionen av prolaktin. Symtomen pa prolaktinom och
hyperprolaktinemi kan variera beroende pa kon. Infertilitet, nedsatt libido och
menstruationsstorningar ar de vanligaste forekommande symtomen. Diagnos av prolaktinom
stalls baserat pa prolaktinvardet i blodet. Patienten far Iamna blodprov och om vérdet ar hogre
an gransvardet, cirka 150 pg/liter, utférs dven en magnetisk resonanstomografi (MRT) for att
faststalla om patienten har prolaktinom. Behandlingen bestar i forsta hand av lakemedel i form
av en dopaminagonist som intas oralt. Denna behandling brukar ge bra resultat. | detta arbete
beskrivs dopaminagonisterna bromokriptin, kabergolin, pergolid och kinagolid. Bromokriptin
har varit det lakemedel som rekommenderats for behandling men numera ar det allt fler som
behandlas med kabergolin pa grund av att det ger farre biverkningar.

Inledning

Hjarntumorer forekommer idag i ganska stor utstrackning. Varje ar diagnostiseras omkring
1300 personer med hjarntumaor i Sverige. Ungefér halften av alla fall &r cancertumdorer
(elakartade) och resten ar adenom vilket innebar godartade tumdérer (Malmstrom 2016). Att
tumaren sitter i hypofysen ar relativt vanligt och i Sverige omfattar det ungeféar 30 procent av
alla hjarntumarer (Tjornstrand et al. 2014). Nastan alla hypofystumorer ar godartade. Det
finns tva olika typer av adenom, hormonutséndrande och icke hormonutsondrade. Dessa
kallas for aktivt adenom respektive inaktivt adenom. De tva typerna forekommer i néstan lika
stor utstrackning, men det &r lite vanligare med aktiva adenom. Bland hormonutsdndrande
tumorer &r de som utsondrar prolaktin vanligast; dessa kallas for prolaktinom (Mehta &
Lonser 2016). Ungefar 40 procent av alla hypofystumorer hos patienter varlden éver ar just
prolaktinom (Melmed et al. 2011).

Trots att prolaktinom &r en av de vanligaste hypofysadenomen sa &r det en sjukdom som inte
manga kanner till. Forskare vet inte heller sékert varfor prolaktinom uppkommer men det
finns studier som visar att det beror pa en mutation i en hypofystamcell (Casanueva et al.
2006). Prolaktinom leder till en 6verproduktion av prolaktin pa grund av att adenomet sitter i
de prolaktinproducerande, laktotrofa delarna i hypofysen. Detta &r en endokrin sjukdom och
kallas hyperprolaktinemi som ocksa kan orsakas av annat &n prolaktinom som bland annat
antidepressiva lakemedel, p-piller, antihistaminer och stress (Melmed et al. 2011). Prolaktin ar
involverat i manga funktioner i kroppen. Dessa omfattar till exempel funktion hos
konskortlarna, amning, utveckling av brost och hos daggdjur och andra vertebrater har det
aven en funktion i immunfdrsvaret. Pa grund av att prolaktin &r inblandat i manga processer
ger det patienter med prolaktinom och hyperprolaktinemi ett flertal problem och symtom som
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utebliven menstruation, infertilitet, huvudvérk och impotens. Man kan ocksa ha problem med
synen om adenomet trycker pa synnerven som ligger i narheten av hypofysen.

Adenomet kan antingen vara mikro- eller makroadenom; makroadenom é&r stérre &n 1 cm och
mikroadenom &r under 1 cm. Storleken pa adenomet ar direkt kopplat till mangden prolaktin i
kroppen. Ju stérre adenom desto storre &r produktionen av prolaktin (Klibanski 2010).
Normalt ska prolaktinvardet inte vara hdogre &n 20 pg/liter serum hos man och 25 pg/liter
serum hos kvinnor. Ett prolaktinvarde pa 150 pg/liter eller hogre innebar nastan alltid att
personen har prolaktinom. (Webster et al. 1994, Casanueva et al. 2006).

Med den har litteraturstudien vill jag ta reda pa vad prolaktinom och hyperprolaktinemi
innebar mer i detalj. Bade gammal och ny forskning finns om d&mnet och det vacker manga
intressanta fragor. Hur paverkar prolaktinom en persons halsa och hur fungerar det att leva
med prolaktinom? Vilka behandlingar finns och hur ser prognosen ut fér den drabbade? Kan
man bli fri fran symtomen och problemen som prolaktinom innebér?

Hypofysen och dess funktioner

Uppbyggnad
| hjarnan vid basen av skallen, under hypotalamus finns den lilla kérteln hypofysen (figur 1).

Den har en artformad struktur med de ungefarliga matten 6-9 mm hdg, 13 mm bred och 9 mm
i diameter. Fem olika celltyper bygger upp hypofysen som utvecklas ur pluripotenta
stamceller. Celltyperna ar gonadotrofa, tyrotrofa, somatotrofa, kortikotrofa och laktotrofa
celler. Hypofysen bestar av en framre lob (adenohypofysen) och neurohypofysen vilket ar den
bakre loben (Murray & Melmed 2006).

Hypofysen

Figur 1. Genomskarning av skallen som visar hypofysens placering [Lynch 2006]
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hypophyse.png.).

Funktioner

Direkt eller indirekt paverkas sa gott som alla vavnader och organ av hormonerna som
utséndras av hypofysen. Aven andra endokrina kortlar och deras mélorgan styrs av hypofysen
(Asa & Ezzat 2009). Adenohypofysen star for produktionen av sex olika hormoner och
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neurohypofysen utsondrar tva hormoner som produceras i hypotalamus. Vasopressin och
oxytocin ar de tva hormonerna som frislapps fran hypofysens baklob. De sex hormoner som
framstélls i adenohypofysen &r adrenokortikotropt hormon (ACTH) som ar ett
binjurebarkstimulerande hormon, tillvaxthormon (GH), luteiniserande hormon (LH) och
follikelstimulerande hormon (FSH) vilka bada ar gonadotrofer, skoldkortelstimulerande
hormon (TSH) och prolaktin (Murray & Melmed 2006).

Prolaktin

Prolaktin upptacktes forst hos kaniner for dess egenskaper att stimulera brostutveckling och
amning. Inte langt efter faststalldes ocksa att prolaktin stimulerar kravmjolkproduktionen hos
duvor. De laktotrofa cellerna i adenohypofysen ar de celler som framst producerar prolaktin.
(Goffin et al. 2002). Epidermal tillvaxtfaktor (EGF), 6strogen, dopaminreceptorantagonister
och skoldkortelstimulerande hormon (TSH) ar hormoner som framjar prolaktinutsondring och
syntes (Melmed et al. 2011). Hypotalamus styr prolaktinutséndringen fran hypofysen genom
hdmmande hormoner (Goffin et al. 2002). Dopamin ar den signalsubstansen som inhiberar
produktionen av prolaktin. Det sker genom att dopamin binder till D2 dopaminreceptorer som
finns hos de laktotrofa cellerna (Colao et al. 2000, Goffin et al. 2002). Typ D2 av
dopaminreceptorer, som hor till de G-protein-kopplade receptorerna, ar den typ som laktotrofa
celler framst har (Colao et al. 2002). Prolaktin har manga olika funktioner i kroppen men alla
funktioner ar inte kdnda. Bade man och kvinnor har prolaktin. Hos kvinnor har det en roll vid
mjolkutsdndring och graviditet. Det ar inte faststallt vad prolaktin har for effekter men det &r
ett stresshormon och bidrar &ven till immunforsvarets funktion hos déggdjur och andra
vertebrater. Prolaktin bidrar &ven till gulkroppens funktioner, dess bildning och
konskortelfunktion (Freeman et al. 2000, Murray & Melmed 2001, Casanueva et al. 2006).

Prolaktinom

Hur prolaktinom utvecklas vet forskare inte sékert. Det kan bero pa en tidig mutation i
genomet i en hypofysstamcell. Spridningen av den muterade cellen kan stimuleras av olika
faktorer (Casanueva et al. 2006). Prolaktinutsondrande adenom utvecklas fran en cell som
klonar sig (Herman et al. 1990). Signalvagen med kinaset "det mekaniska malet for
rapamysin" (MTOR) styr utvecklingen av neurala stamceller, genuttryck, tillvaxt, autofagi,
homeostas, proteinsyntes och andra celluldra processer (Lipton & Sahin 2014). | en studie av
Chen et al. (2016) kom forskarna fram till att om mTOR signaleringen aktiverades 6kade
forekomsten av prolaktinom hos mass och rattor. Vid forsoken pa rattor visades det att
aktiveringen av mTOR sker via dstrogen. De kunde pavisa att aktivering av mTOR leder till
en kraftig uppreglering av genen hypofyséara tumdrtransformerande gen 1 (PTTG1) vilket i sin
tur leder till prolaktinom. Tscl och Pten &r tumdérsuppressorgener och de &r negativa reglerare
av mTOR. Hos moss bildas det prolaktinom om Tsc1 eller Pten genen slas ut (Chen et al.
2016). Det &r véldigt ovanligt att prolaktinom &r arftligt men det finns en variant av den
arftliga tumdortypen multipel endokrin neoplasi (MEN 1) som dverproducerar prolaktin
(Halperin Rabinovich et al. 2013).

Mikro-, makro- och jatteadenom

Om storleken pa adenomet ar mindre &n 1 cm kallas det for ett mikroadenom. Har man
mikroprolaktinom ar prolaktinvardet hogre an normalt vilket innebér varden éver 25 pg/liter
serum hos kvinnor och 20 pg/liter serum hos man (Berinder et al. 2005). Ett adenom klassas
som makroadenom om det ar storre &n 1 cm och som jatteadenom om diametern &r storre an 4
cm. Det &r inte ovanligt att makrotumérer tranger in i omkringliggande vavnad och att
foljdsjukdomar pa grund av prolaktinomet ger varre besvér an tumoren i sig sjalv (Gruppetta
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& Vassallo 2016). Vid makroadenom kan prolaktinvardet bli sa hogt som 10 000 pg/liter
serum men det ar vanligast att vérdet ar kring 250 pg/liter serum vid diagnos (Klibanski
2010). Vardena &r normalt &nnu hogre vid jatteprolaktinom, det &r vanligare med synfel och
de flesta som drabbas ar mén (Espinosa et al. 2016).

Forekomst

Frekvensen av alla registrerade prolaktinom &r cirka 90 per 100 000 kvinnliga patienter och 20
per 100 000 manliga patienter (Melmed et al. 2011). Kvinnor i aldern 20-50 ar ar mest utsatta
for prolaktinom (Colao et al. 1998, Halperin Rabinovich et al. 2013, Tjornstrand et al. 2014).
Mén diagnostiseras ofta senare i livet och det &r fler man som har makroprolaktinom
(Raappana et al. 2010). Hos kvinnor &r det vanligast med mikroadenom och hos mén &ar 80
procent av prolaktinomen makroadenom. Det ar ovanligt att barn har prolaktinom men det
forekommer (Partington et al. 1994, Halperin Rabinovich et al. 2013). Férekomsten av
prolaktinom varierar mellan lander i varlden. Enligt en studie som genomfdrdes i Finland
mellan aren 1992-2007 var den standardiserade forekomsten (standardised incidence rate =
SRI) av prolaktinom 2,2 per 100 000 personer. Man studerade patienter med prolaktinom fran
de fyra nordligaste landskapen som var registrerade pa Uleaborgs universitetssjukhus
(Raappana et al. 2010). Detta SRI varde stammer ganska bra 6verens med en studie utford i
Sverige dar man undersokte forekomsten i Vastra Gotaland. Studien utgick fran det Svenska
Hypofysregistret och man fann att SRI var 1,6 per 100 000 personer. For kvinnor var vérdet
mer an dubbelt sa hogt som for man vilket alltsa visar pa en hogre forekomst hos kvinnor &n
hos méan (Tjornstrand et al. 2014). Dock representerar denna siffra inte det verkliga antalet pa
grund av att det oftast ar en endokrinolog som registrerar patienten i hypofysregistret.
Prolaktinom kan behandlas av flera olika lakare, fran gynekolog till endokrinolog. Darfor
finns inte alla fall i det Svenska Hypofysregistret. Hypofysregistret etablerades 2012 inom
plattformen informationsnatverk for cancervarden (INCA). Registret blev dock webbaserat
redan 2001, innan dess bestod det av pappersblanketter och det startades upp 1991. Sedan
2009 klassas hypofysregistret som ett nationellt kvalitetsregister. Det ar lakare som kan ladda
upp information till databasen (Edén Engstrom et al. 2015). Eftersom det inte finns nagot krav
pa att registrera godartade tumarer kan det vara orsaken till att tidigare studier observerat lagre
forekomst av prolaktinom. Dessa studier har utforts genom att utga fran registren och
patienterna som &r registrerade dar. De foljande tva studierna har inte tagit fram ett SRI vérde
utan de har raknat procentuellt hur manga som drabbas av prolaktinom och sedan
multiplicerat det med 100 000. | Belgien genomférdes en studie dar man kontaktade alla
specialister och allmanlékare i tre skilda distrikt for att fa tillgang till patienter med
prolaktinom. Forskarna fann att 62,5 per 100 000 personer i populationen som studerades har
prolaktinom (Daly et al. 2006). | Banbary i England undersoktes patienter pa sexton olika
vardcentraler och man fann att 44,4 personer per 100 000 drabbas av prolaktinom av den
studerade populationen (Fernandez et al. 2010). Raknas de tva forsta studierna pa samma sétt
ger det att 37,7 per 100 000 personer drabbas av prolaktinom under studien i Finland och 11,7
per 100 000 personer vid studien i Sverige (Raappana et al. 2010, Tjornstrand et al. 2014).

Symtom

Ett flertal symtom pa hyperprolaktinemi och indirekt pa prolaktinom finns och det innefattar
huvudvark, impotens, hypogonadism (ingen eller fér 1ag produktion av kdnshormoner),
galaktorré (brostmjolkutsondring utan amning eller graviditet), amenorré (utebliven
menstruation), gynekomasti (férstorning av en mans brost) och infertilitet (Mehta & Lonser
2016). Har man hyperprolaktinemi stor 6verproduktionen av prolaktin utsdndringen av
hormonet gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och inhiberar sekretion av FSH och LH.
Hos bade kvinnor och mén leder detta till infertilitet och hypogonadism. Har man haft



hypogonadism en langre tid finns en risk for benskorhet (Edén Engstrom et al. 2015). Om
adenomet ar stort kan det orsaka tryck pa narliggande omraden vilket kan ge effekter som
huvudvark och synbortfall (pa grund av tryck pa synnerven) och dven orsaka hypofysar
underproduktion. Synbortfall kan vara av olika slag och innefattar bortfall i kanterna av
synfaltet, flackvist synbortfall, synbortfall bestaende av en kvadrat av synfaltet och i sallsynta
fall blindhet. (Casanueva et al. 2006, Halperin Rabinovich et al. 2013).

Symtomen hos kvinnor och mén é&r lite olika. Kvinnor har oftast mikroprolaktinom och far
symtomen galaktorré, amenorré och infertilitet pa grund av utebliven dgglossning. Méan som
har hyperprolaktinemi har symtomen infertilitet, minskad sexlust och impotens.
Makroprolaktinom forekommer ofta hos mén och det kan bero pa att symtomen ar svara att
upptacka och/eller kanna igen. Hos barn som far prolaktinom innefattar symtomen galaktorré,
primar amenorré och sen pubertet. Primar amenorré betyder att kvinnan aldrig har fatt sin
menstruation (Casanueva et al. 2006).

Diagnos

For att diagnostisera prolaktinom och hyperprolaktinemi tas forst ett blodprov for att mata
prolaktinvardet. Det &r viktigt att patienten ar lugn vid provtagningen. Normalt ska
prolaktinhalten inte vara hogre &n 25 pg/L i blodserumet (Schlechte 2003). Blodprovet kan
analyseras genom bland annat tvasidigt radioimmunologisk analys (RIA) eller enzymkopplad
immunadsorberande analys (ELISA). Dessa metoder ger oftast korrekta och snabba resultat.
Vid valdigt hog koncentration av prolaktin i blodet kan analyserna dock visa fel med for laga
varden jamfort med de egentliga vérdena; detta kallas hook-effect (Schofl et al. 2002). For att
mata prolaktinet kravs det att tva olika typer av antikroppar binder till samma
prolaktinmolekyl, vid hook-effect binder de till olika molekyler. For att fa ett riktigt véarde sa
spads provet ut 1:100 och testas igen. (Melmed et al. 2011).

Om prolaktinvardet &r for hogt utesluter lakarna andra orsaker till hyperprolaktinemi som kan
vara graviditet, hypotyreos (I1ag produktion av skoldkértelhormon), amning, annan slags
tumor i omradet kring eller i hypofysen, stress, njursvikt och olika mediciner som pa ett eller
annat satt stor signalvagen av dopamin mellan hypotalamus och hypofysen. Exempel pa
mediciner som kan orsaka hyperprolaktinemi ar t.ex. antihistaminer, 6strogener (p-piller),
antidepressiva, lakemedel for hog blodtryck, dopaminsyntes blockerare och
dopaminreceptorblockerare (Melmed et al. 2011). Hittar man ingen orsak till det forhdjda
prolaktinvardet sa genomfors en magnetisk resonanstomografi (MRT) for att se ett adenom i
hypofysen. Understkningen kan ske med och utan kontrast som sprutas in intravendst
(Schlechte 2003). Tiden till diagnos fran att patienten méarkt de forsta symtomen ar alltifran
fem manader till 16 ar och det &r inte ovanligt att det tar omkring tva ar for att fa en diagnos.
(Daly et al. 2006, Espinosa et al. 2016).

Behandling av prolaktinom och hyperprolaktinemi

For att behandla prolaktinom anvander man sig i forsta hand av dopaminagonister vilket det
finns flera olika sorter av. En dopaminagonist stimulerar dopaminreceptorer. Dessa gor sa att
adenomet minskar och ofta forsvinner det helt. Aven symtom som uppkommer pa grund av
hyperprolaktinemi upphor med hjélp av dopaminagonister. | vissa fall, da adenomet &r valdigt
litet, krévs ingen behandling. Men om patienten har symtom som t.ex. infertilitet trots ett litet
adenom behandlas symtomen med dopaminagonister. Forr anvandes pergolid och kinagolid
for behandling men det &r ovanligt idag. Bromokriptin &r det billigaste alternativet och
fungerar bra som behandling (Casanueva et al. 2006). Numera behandlas patienter med
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bromokriptin eller kabergolin (Dogansen et al. 2016). For att minimera biverkningarna far
patienten till en borjan en lag dos som stegvis hojs tills 6nskad effekt nas. Det &r speciellt
viktigt for patienter med makroprolaktinom att det inte bara & symtomen som behandlas hos
patienterna. Att adenomet krymper av medicinen ar viktigt eftersom det minskar de
neurologiska komplikationerna som bland annat tryck pa synnerven och huvudvark (Klibanski
2010). Om adenomet efter minst tre ar har minskat till minimal storlek kan lédkaren beordra
patienten att trappa ned dosen for att tillslut kunna avsluta medicineringen. Eftersom det &r
vanligt att tumdren borjar véxa igen utan medicinering (speciellt om patienten haft
makroadenom) sa maste nedtrappningen ske under kontinuerlig uppféljning (Casanueva et al.
2006). Operation som behandling for prolaktinom ar ovanligt men férekommer hos patienter
som inte svarar pa medicin eller inte tal medicinerna (Schlechte 2003). Nedan beskrivs de
olika behandlingarna som finns, bade olika typer av dopaminagonister, operation och i
sallsynta fall stralbehandling.

Sporsacksvampsderivat

Dessa dopaminagonister framstalls fran sporséacksvampar (slaktet Claviceps) som vaxer pa
bland annat rag och vete. De &r derivat fran det tetracykliska ergolin skelettet. Ergolin ar en
kemisk férening som forekommer naturligt i sporsacksvampar. Ergolin ar uppbyggt av indol
alkaloider vilka ar kvéavehaltiga aminer som innehaller den organiska foreningen indol. Bade
dopamin och derivaten fran Claviceps ar uppbyggda av aminer. Det finns manga olika derivat
fran sporsacksvampar som har olika verkningsmekanismer. Dessa fungerar for olika
sjukdomar som bland annat Parkinsons sjukdom och hyperprolaktinemi (Mantegani et al.
1999). De derivat fran sporsacksvampar som finns for att bota hyperprolaktinemi och
prolaktinom fungerar genom att nar D2 dopaminreceptorerna stimuleras s minskar
aktiviteten av adenylatcyklas. Det i sin tur minskar det intracellulara cykliska AMP (CAMP) i
de dverproducerande och normala prolaktinproducerande cellerna. Himmandet av cCAMP ar
ett viktigt steg i inhiberingen. Exakt hur dopamin h&mmar prolaktinutsondring r inte kant,
men troligen sa fungerar de olika dopaminagonisterna som ar framstallda fran
sporsacksvampar pa liknande satt (Colao et al. 2002). Nedan beskrivs nagra derivat som
fungerar for att bota hyperprolaktinemi och prolaktinom. (Mantegani et al. 1999).

Bromokriptin

Det forsta derivatet fran slaktet sporsacksvampar som anvandes for att hamma prolaktin var 2-
bromo-ergokriptin dven kallat bromokriptin (Mantegani et al. 1999). Detta &r ett
semisyntetiskt derivat fran peptiden a-ergokriptin som finns naturligt i sporsacksvampar.
Genom att brominera a-ergokriptin sa framstalls bromokriptin (Schiff 2006).
Prolaktinutsondringen fran adenohypofysen hammas genom att bromokriptin binder till
dopaminreceptorer och fungerar som en dopaminagonist (Colman 2015).

D2 dopaminreceptorer ar de specifika receptorerna som bromokriptin binder till. Bade post-
och presynaptiska bindningsstallen stimuleras vilket hindrar upptag av dopamin och
stimulerar dopaminutsondring (Schiff 2006).

Medicinen intas oralt i samband med mat och strax innan patienten gar och lagger sig, detta
for att minska biverkningar och undvika besvaren som biverkningarna innebdr. FOrsta dosen
ar 0,625 mg och efter en vecka tas dven 1,25 mg pa morgonen. Dosen 6kas veckovis med 1,25
myg tills en total dos pa 5,0 mg/dag uppnas. Vanligtvis behdvs en dosering av 5,0-7,0 mg
bromokriptin om dagen for att aterstalla ett normalt prolaktinvarde (Schlechte 2003).
Bromokriptin maste tas tva eller tre ganger per dag pa grund av att halveringstiden ar kort
(Webster et al. 1994).



Bromokriptin har anvants for att behandla hyperprolaktinemi sedan 1975 och det finns manga
studier gjorda pa hur det fungerar. Bromokriptin klassas som sakrare an kabergolin (beskrivet
nedan) pa grund av att det finns mer forskning bakom (Thorner et al. 1974, Lamberts & Quik
1991).

Kabergolin

Precis som bromokriptin &r kabergolin en dopaminagonist och binder till dopaminreceptorer
och minskar prolaktinutsondringen (Klibanski 2010). Kabergolin intas oralt och behandlar
storningar som uppkommer pa grund av 6versekretion av prolaktin (Martin & McFerran
2014). Den fungerar effektivt for att aterstalla konskortelfunktion och minska adenomet
(Schlechte 2003). Ar 1996 blev kabergolin godkant fér anvandning i Sverige (Brounéus et al.
2007).

Effekten av kabergolin ar direkt relaterat till dosen. Andreotti et al. (1995) beskriver att
onskad effekt av kabergolin uppnas efter fyra och en halv timme vid dosen 1,5 mg, tre timmar
med 1,0 mg kabergolin och efter 20 timmar om 0,5 mg intas. Hur lange kabergolin finns i
tillrackligt hog niva i kroppen for att bibehalla nskad effekt &r ocksa kopplat till hur stor
dosen ar. Ju hogre dos desto langre bevaras den dnskade effekten. | studien visades ocksa att
det tar ungefar 20 dygn, 19 dygn och 12 dygn innan en for lag halt av kabergolin uppmattes
vid doserna 1,5 mg, 1,0 mg och 0,5 mg kabergolin (Andreotti et al. 1995). Den initiala dosen
for kabergolin &r 0,5 mg tva ganger i veckan. Ser man inte énskad effekt sa 6kas dosen
stegvis. Nar prolaktinvardet har stabiliserats kan dosen sankas gradvis for att erhalla sa lag
dos som m@jligt men fortfarande bevara 6nskad effekt (Verhelst et al. 1999).

Resultatet fran flera studier visar att kabergolin inte lika ofta ger biverkningar och fungerar
béattre &n bromokriptin. (Webster et al. 1994, Cannavo et al. 1999, Verhelst et al. 1999,
Melmed et al. 2011). Kabergolin har en starkare bindningsaffinitet till dopaminreceptorer
vilket kan vara anledningen till att den ar effektivare an bromokriptin (Melmed et al. 2011).

Pergolid

Det syntetiska ergolinderivatet pergolid verkar som en agonist pa bade D1 och D2
dopaminreceptorer (Colao et al. 2002). Behandling av prolaktinemi med pergolid
normalstéller prolaktinvardet och symtomen forsvinner. En liten adenomminskning har ocksa
pavisats (Kendall-Taylor et al. 1982). Pergolid ska tas oralt i samband med maltid (Lamberts
& Quik 1991). Den dagliga dosen for pergolid ar mellan 25-75 pg och verkar optimalt vara 50
Mg vid behandling av hyperprolaktinemi. En dos mellan 75-150 pg/dag krévs vid behandling
av makroadenom. Pergolid ar mindre effektivt nar det géller minskning av storlek pa
makroadenom. Det &r vanligare att fa blodkérlsvidgningar och sankning av det undre
(diastoliska) blodtrycket som biverkning om man ater pergolid jamfort med bromokriptin
(Lamberts & Quik 1991). Det ar godként som lakemedel for manniskor i vissa EU-lander men
ej i Sverige (Brounéus et al. 2007).

Icke sporsacksvampsderivat
Forskning for att hitta dopaminagonister med férre biverkningar och starkare effekt ledde
fram till nya foreningar (Schultz et al. 2000).

Kinagolid

Fungerar pa D2 receptorer som dopaminagonist. Intas oralt ihop med mat och dosen &r fran
10 till 450 g per dag (Colao et al. 2002). | en studie bevisades det att kinagolid ger farre
biverkningar &n bromokriptin. Den fungerar lika effektivt for att bota hyperprolaktinemi och



for att minska adenom som bromokriptin. Dock sa &r den inte lika langvarande som
kabergolin (Schultz et al. 2000). Kinagolid godkandes 1993 for anvandning i Sverige
(Lakemedelsverket 2015).

Biverkningar av medicin

Biverkningar av dopaminagonister inkluderar yrsel, illamaende, huvudvark, trotthet eller
svaghet, forstoppning och buksmartor. Listan kan goras lang men dessa &r de vanligaste
férekommande biverkningarna. Kabergolin &r den medicinen som ger minst biverkningar.
(Webster et al. 1994, Cannavo et al. 1999, Verhelst et al. 1999, Melmed et al. 2011). Svara
biverkningar som paverkar patienten sa pass mycket att vardagen inte fungerar, resulterar i att
medicineringen maste avbrytas. Detta intraffar hos mer &n 10 procent av de patienter som
medicineras med bromokriptin. Eftersom medicinering maste ske under flera ar eller hela livet
sa behover patienten fa en annan dopaminagonist eller en annan behandling (Schultz et al.
2000). Det finns en nagot dkad risk for hjartklaffsproblem vid behandling i flera ar med
framst kabergolin men &ven bromokriptin. Klaffarna stangs inte ordentligt och blod kan
tryckas tillbaka at fel hall. Detta beror pa att kabergolin och bromokriptin binder till 5-HT2B
serotoninreceptorer som &r vanligt forekommande i hjartklaffarna. Bromokriptin binder
svagare till serotoninreceptorerna an kabergolin. Nar dessa receptorer aktiveras gynnas en
onormal forokning av fibroblaster i hjartat. Det kan leda till 1ackage av tricuspidalisklaffen
(belagen mellan hdger formak och hdoger kammare) eller mitralisklaffen (sitter mellan vanster
formak och vénster kammare). En ekokardiografi, vilket &r en ultraljudsundersokning av
hjartat, kan utforas for att sakerstalla att hjartklaffarna fungerar normalt (Boguszewski et al.
2011).

Operation

Om patienten ar resistent mot dopaminagonister for behandling av prolaktinom eller om
biverkningarna &r for svara kan prolaktinomet opereras bort. Det sker genom sa kallad
transsfenoidal kirurgi dar man gar in genom nésan (Casanueva et al. 2006). Mellan aren 1975-
1978 var operation den vanligaste behandlingen for prolaktinom (Berinder et al. 2005).
Operationen gar till sa att patientens huvud placeras upph6jt 20 grader och huvudet vrids
nagot mot kirurgen. Detta underlattar inséttning av endoskopet genom att naskorridoren ratas
ut och trycket i skallen minskar. Sedan fors endoskopet in och man avlagsnar adenomet med
kyrett och de delar man tar bort sugs ut med suginstrument (Akin et al. 2016).

Stralbehandling

Fungerar varken medicinering eller operation kan patienten fa stralbehandling. Det ar valdigt
ovanligt och ges genom extern stralbehandling eller genom en speciell stralkirurgi med en sa
kallad gammakniv (Berinder et al. 2005). Extern stralbehandling ger manga biverkningar som
skada pa synnerven, okad risk for en ny hjarntumor och stroke, hypofysar underproduktion
och neuroligiska skador (Casanueva et al. 2006). Stralkirurgi med gammakniv ar trots namnet
inte ett kirurgiskt ingrepp utan stralningen sker med utrustning utifran. Innan behandling med
gammakniven sker sa lokaliseras adenomet med hjalp av datortomografi, dven kallat
skiktrontgen, for att stralningen ska kunna riktas in pa adenomet. Narkos behdvs endast i de
fall som personen har svart att ligga still eller ar véldigt orolig. | de flesta fall kravs bara en
behandling for att minska adenomet. Patienten kan normalt Iamna sjukhuset igen direkt efter
behandling. Det ar dock viktigt att patienten foljs upp efterat. Komplikationer vid
stralbehandlingen kan uppsta. Patienten kan uppleva forsvagning av musklerna i ansiktet som
gar over efter en tid. Efter behandlingen kvarstar adenomet men det har krympt i storlek.
Tumdren kan borja véxa igen om stralningsdosen varit for lag. Detta kan ske efter flera ar
utan att man upplevt nagra problem tidigare och da kréavs ny stralbehandling eller annan



operationsteknik (Leksell 1983).

Graviditet och prolaktinom

Nér en kvinnlig patient bérjar dopaminagonistbehandlas kan fertiliteten och &gglossningen
aterstallas redan innan den férsta normala mensen observerats. Det ar darfor viktigt att
informera patienten om detta och foresla preventivmedel om patienten inte dnskar att bli
gravid. Storleken pa adenomet far inte vara for stort och prolaktinnivaerna maste vara
normala nar patienten borjar forsoka att bli gravid. Annars kan tumoren véxa sig sa stor under
graviditeten, pa grund av 6kade prolaktinvarden, att den trycker pa omkringliggande omraden
I hjarnan som till exempel synnerven och orsakar skada (Casanueva et al. 2006).

Dopaminagonister passerar genom placentan och in i blodet hos fostret. Darfor &r det viktigt
att medicinen inte har negativa effekter pa fostret. Studier pa olika djurarter har utforts och
man har inte kunnat pavisa embryotoxiska, teratogena eller mutagena egenskaper. Det finns
aven studier pa manniskor dar man inte kunnat pavisa nagon dkad grad av missfall, avvikelser
eller medfédda misshildningar pa grund av bromokriptin eller kabergolin (Krupp & Monka
1987, Casanueva et al. 2006). En studie genomférd nyligen visar daremot att det &r mer an
dubbelt sa vanligt med for tidig fodsel och mycket vanligare med missfall om medicinering
med dopaminagonister sker under graviditeten (Hurault-Delarue et al. 2014). Anvandandet av
kinagolid och pergolid vid graviditet ar begransat och for fa studier finns sa det
rekommenderas inte. Patienten ska sluta med medicineringen av kabergolin eller bromokriptin
nér graviditeten bekréftats av ett graviditetstest eller tidigare om menstruationen uteblivit. Om
en kvinnlig patient vill skaffa barn ska hon genom hela graviditeten guidas av en
endokrinolog. Detta for att halla koll pa att tumdren inte véaxer for mycket under graviditeten.
Prolaktinvérdet 6kar normalt under en graviditet och hos en kvinna med prolaktinom som inte
kan ta mediciner kan det ge komplikationer. Det rekommenderas att géra minst en
synfaltsundersékning under varje trimester om patienten har ett makroadenom. Om man hittar
fel pa synen eller andra symtom uppstar utfors en begransad MRT utan kontrastldsning
(Klibanski 2010). Risken for att adenomet véxer vid makroprolaktinom &r 20-30 procent men
endast omkring 2 procent for kvinnor med mikroprolaktinom. I vissa fall kan medicinering
med en dopaminagonist vara nddvandigt under graviditeten for att adenomet vuxit for mycket.
Onskar kvinnan att amma sitt barn efter graviditeten kan inte medicinering séttas in eftersom
det hammar produktionen av brostmjélk. Att amning har en vaxande paverkan pa adenomet
har inte pavisats (Casanueva et al. 2006).

Diskussion

Pa sent 70-tal var den vanligaste behandlingen av prolaktinom att man opererade bort
adenomet (Berinder et al. 2005). Man hade da &annu inte upptackt att dopaminagonister kunde
anvéndas for behandling av prolaktinom. Bromokriptin, som &r den forsta dopaminagonisten
som anvandes mot prolaktinom, kom 1975 men det tog nagra ar innan det blev vanligare att
man medicinerade patienterna istéllet for att operera. Numera opereras patienter bara om det
inte gar att behandla prolaktinomet pa andra satt. Det innebér alltid en risk vid operation och
det undviker man om patienten svarar bra pa behandling med nagon dopaminagonist.
Dopaminagonisterna anvands for att behandla symtomen som uppkommer av
hyperprolaktinemi och for att minska och eliminera adenomet. Prolaktinom &r oftast inte
dodligt och kraver i en del fall inte behandling men om patienten till exempel &r infertil ar det
viktigt att medicinera sa att patienten blir fertil igen (Casanueva et al. 2006). | manga fall
medicinerar man patienten for att bade minska adenomet och fér att behandla andra problem
som uppstar pa grund av 6verproduktionen av prolaktin.



Forskare har hunnit genomfora flest studier med bromokriptin som behandling eftersom den
dopaminagonisten har anvants langst som lakemedel mot prolaktinom. Kinagolid borjade
anvandas i mitten av 90-talet i Sverige och kabergolin blev godkant forst under sent 90-tal
(Lakemedelsverket 2015, Brounéus et al. 2007). Eftersom dessa dopaminagonister
utvecklades och blev godkanda ungefar tjugo ar efter bromokriptin sa finns det farre studier
gjorda pa dessa lakemedel. Som en foljd av detta anses det sakrast att behandla med
bromokriptin och &r forsta alternativet for behandling (Thorner et al. 1974, Lamberts & Quik
1991). Far patienten vid behandling med bromokriptin sa pass kraftiga biverkningar att det
paverkar vardagen &r det vanligast att behandling sker med kabergolin istallet (Webster et al.
1994). Forskare har ganska nyligen tagit fram kinagolid, som inte &r ett
sporsécksvampsderivat och ger farre biverkninger an bromokriptin (Schultz et al. 2000).
Kinagolid &r dock inte lika effektivt som kabergolin vilket innebér att patienten maste ta mer
kinagolid &n kabergolin for att uppna samma effekt. Alltsa ar kabergolin att foredra eftersom
en lagre dos medicin ger mindre biverkningar. Pergolid anvénds inte i Sverige. Enligt
informationen som jag har hittat framstar pergolid som ett samre alternativ till behandling och
har man majlighet att vélja ndgon av de andra dopaminagonisterna bor detta goras i forsta
hand. Det finns en storre risk att fa biverkningar som till exempel blodkérlsvidgningar av
pergolid. Dessutom fungerar pergolid samre for att minska makroadenom (Lamberts & Quik
1991). Sammanfattningsvis ar bromokriptin mest testad men kabergolin ger farre biverkningar
och det kravs en mindre dos kabergolin &n de andra dopaminagoniserna. Pa grund av detta &r
bromokriptin eller kabergolin att foredra. Om patienten far valdigt kraftiga biverkningar av
bromokriptin som stor patientens vardag ar kabergolin ett bra alternativ foér medicinering.

Om andra metoder misslyckats kan det vara aktuellt att stralbehandla patienten. Stralkirurgi
med gammakniv &r en precis och effektiv metod men det innebér alltid en stdrre risk &n vid
behandling med lakemedel. Efter stralbehandling finns en risk for att adenomet borjar vaxa
igen (Leksell 1983). Det ar véldigt ovanligt att adenomet vaxer vid behandling med
lakemedel. Pa grund av en mindre risk for komplikationer och eftersom det oftast fungerar
bést, behandlas patienter i forsta hand med medicin.

Att prolaktinom &r en sjukdom som inte &r allmant kand kan bero pa att symtomen inte marks
utat. Det ar ingen som vet att man ar sjuk om patienten sjalv inte berattar om det. Det ar heller
inte en sa vanlig sjukdom. Det existerar dock ett morkertal, alla fall av prolaktinom ar inte
registrerade i hypofysregistret. Det &r alltsa mer forekommande &n vad som redovisas i
registret. Symtomen kan vara svara att upptacka sjalv och detta leder ofta till att man har
prolaktinom en tid innan man soker hjalp. Hos man ar det vanligt att det tar manga ar innan
prolaktinomet upptéacks och det kan dven ta ar innan diagnos stélls hos kvinnor (Daly et al.
2006, Espinosa et al. 2016). En av orsakerna till att det & manga fler kvinnor an mén som
diagnostiseras kan vara att det ar svart att upptacka prolaktinom hos man. Det kan vara sa att
manga man med prolaktinom ar odiagnostiserade och har prolaktinom utan att det har
upptackts. Aven har kan det finnas ett morkertal, nar vi pratar om hur manga méan som har
prolaktinom. Eftersom det kan droja véldigt lang tid fran att man fatt symtom tills diagnos ar
stalld och behandling pabdrjas sa har prolaktinomet tid att vaxa sig stort. Om tiden till diagnos
kan forkortas innebéar det att adenomet hinner véxa en kortare tid. Det innebar en minskad risk
for komplikationer. Nar en person soker vard for prolaktinom ar det inte ovanligt att hen
skickas runt till flera olika lakare och att det tar 1ang tid till diagnos fran forsta gangen
patienten upptackte symtom. Detta &r ett problem och det &r viktigt att prolaktinomet upptéacks
tidigt. Annars kan adenomet orsaka stora problem eftersom risken ar stor att det trycker pa
omkringliggande delar i hjarnan. Det ar ocksa viktigt att patienten tas pa allvar. Eftersom
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symtomen ar diffusa och svara att koppla till just prolaktinom kan det handa att aven lakare
missar diagnosen eller tror att det ar nagot annat. Ett satt att undvika detta vore att ta blodprov
fran patienten i ett tidigare skede mot nar det vanligen sker for att ta reda pa om patienten har
forhojda prolaktinvarden. Det gar smidigt och snabbt att ta blodprov och borde utan problem
kunna utforas vid ett tidigare tillfalle i sjukdomsutredningen. Att det inte sker kan bero pa en
kostnadsfraga. Det vill siga man vill undvika kostnaden att ta blodprov fran manga patienter
dar orsaken oftast inte ar prolaktinom eftersom prolaktinom inte ar sa vanligt forekommande.
Symtomen som nedsatt libido och menstruationsrubbningar kan mer sannolikt bero pa andra
saker som da i forsta hand behandlas. Infertilitet ar valdigt svart att upptacka och ar ofta inget
man soker hjalp for forran man har problem med att fa barn.

Forekomsten av prolaktinom i olika lander varierar ganska mycket. En teori for det &r att de
olika studierna utforts pa olika satt. Studien i Belgien fick hogst antal prolaktinom och det kan
vara for att de undersdkte patienter hos alla allméanlékare och specialister i de tre distrikten. |
studien i Sverige utgick man ifran hypofysregistret och kan ha missat patienter med
prolaktinom som inte finns med i registret. Aven i studien utford i England kan patienter med
prolaktinom ha missats. Studien utférdes pa vardcentraler dar allménlakare jobbar och det kan
saknas specialistldkare vilket innebar att patienter med prolaktinom kan ha skickats vidare. |
Finland utfordes studien pa patienter registrerade pa Uleaborgs universitetssjukhus dar det
finns bade allménlakare och specialistlédkare. Eftersom mikroprolaktinom i de flesta fall inte
kraver specialistlakare kan patienter ha behandlats pa ett annat sjukhus. De olika studierna
hade ocksa olika krav for vad som fick klassas som ett prolaktinom vilket kan ge stor skillnad
I resultatet.

Forskare tror att prolaktinom uppkommer pa grund av en mutation i genomet i hypofysens
celler men vet inte exakt hur (Casanueva et al. 2006). Det ar viktigt att forska vidare pa detta
sa att man kan faststélla hur prolaktinom bildas. Om man hittar orsaken till att det bildas ett
adenom i de laktotrofa cellerna sa kan forskare ta fram mer direkta, effektiva mediciner och
mediciner med férre biverkningar. | dagslaget &r det inte ovanligt att patienter upplever
biverkningar som péaverkar vardagen negativt. Att ta fram lakemedel som ger farre
biverkningar skulle bidra till en normalt fungerande vardag for patienten. Det &r av stor vikt
att forska vidare om hur prolaktinom uppkommer sa att man kan forhindra att patienter gar
med oupptackt prolaktinom i flera ar. Om det upptéacks tidigt hinner inte adenomet véxa sig
lika stort vilket minskar komplikationer for patienten. Har man en béttre forstaelse for hur
prolaktinom uppkommer kan det leda till snabbare och battre satt att diagnostisera patienter
med prolaktinom. Det finns manga fragor som i dagsldget inte &r besvarade vad galler
prolaktinom och hormonet prolaktin. Det finns utrymme for vidare forskning for att kartlagga
vilken fullstandig roll prolaktin har i kroppen och for att fa battre kunskap om prolaktinom.

Tack
Ett stort tack till Anna Engzell, Amalia Gren, Titus Carlsson, Maria Jonsson och Per Sjodin
for hjalpsamma kommentarer och forslag pa forbattringar pa denna uppsats.
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Finns det tillrackliga skal for att motivera djurforsodk vid studier

rorande prolaktinom?

| dagsléaget finns mediciner som ger bra behandling mot symtomen som yttrar sig vid
prolaktinom och den medféljande endokrina sjukdomen hyperprolaktinemi. | flera fall
forsvinner ocksa adenomet tack vare medicinering med dopaminagonister. Det ar dock vanligt
med biverkningar som beror pa de olika dopaminagonisterna. Forskare forsoker komma fram
till nya mediciner med mindre biverkningar genom att ta reda pa exakt hur prolaktinom
uppstar. Djurforsok utférs pa bade rattor och moss med malet att bestimma hur prolaktinom
uppkommer.

Ar detta goda syfte tillrackligt starkt for att motivera att studier utfors pa djur? Det finns
argument som talar b&de for och emot. A ena sidan ar det fel att utfora djurforsok. Djur har sitt
eget varde och det &r inte ratt att vi manniskor utnyttjar djur och natur for var egen vinning. Vi
borde skydda djuren som inte sjalva kan férsvara sig eller uttrycka sitt ogillande med ord.

Samtidigt ar det viktigt att patienter far basta méjliga vard och de har ratt till ett s normalt liv
som mojligt trots att de har en sjukdom. De mediciner som finns idag ar utvecklade genom
djurforsok och hade kanske inte existerat om det inte vore mojligt att utféra djurforsok. Om
forskare aven lyckas faststélla vad som orsakar prolaktinom och hur det bildas sa kan mer
specifika mediciner utvecklas. Det kan innebdra mediciner med lindrigare biverkningar som
ger patienten ett battre vardagligt liv.

Att forskning i forsta hand ska ske med andra tillvagagangssatt an djurforsok ar nagot som jag
tycker bor vara sjalvklart och starkt bor framjas. | det har fallet anser jag prolaktinom &r sa
pass allvarligt att djurforsok kan motiveras. Dar det kravs experiment pa djur ar det viktigt att
de regelverk som finns efterféljs. Forskaren maste dven gora en korrekt avvéagning sa att de
studier som inte behdéver utforas pa djur genomfors pa annat sétt, till exempel genom att
anvanda cellkulturer for experimentet.

Forskningsetik

| mitt arbete har jag anvant mig av artiklar fran Web of Science, PubMed och andra likstallda
databaser. De flesta studier &r tryckta i tidskrifter som &r inriktade pa medicin eller
endokrinologi vilket innefattar mitt &mne. Darfor har jag bedomt artiklarna som tillforlitliga
men dven lagt vikt pa kallkritik nar jag har gatt igenom materialet som jag har sokt fram. For
att gora det tydligt nar mina egna asikter har uttryckts har jag genom hela texten refererat till
ursprunget nar jag har aterberattat resultat, argument och slutsatser som forskare har
publicerat.
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