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Gestione dell’iperprolattinemia da farmaci in eta pediatrica
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Introduzione

Liperprolattinemia da farmaci rappresenta una causa frequente di consulto endocrinologico
pediatrico, in relazione al crescente uso di antipsicotici ed antidepressivi in bambini e
adolescenti.

La prolattina &€ un ormone polipeptidico prodotto dalle cellule lattotrope dell’ipofisi anteriore e
rilasciato in maniera intermittente. Il principale regolatore inibitorio della sua secrezione ¢ la
dopamina, che a livello ipofisario si lega ai recettori D2 sulle cellule lattotrope, inibendone la
sintesi e il rilascio.

Tra i farmaci responsabili di iperprolattinemia [Tab.1], gli antipsicotici (principalmente
risperidone ma anche amisulpride, paliperidone ed in misura minore olanzapina e quetapina)
rappresentano i piu frequenti responsabili. Il loro meccanismo d’azione consiste
principalmente nel blocco dei recettori dopaminergici D2. Studi pediatrici indicano che fino al
23% dei pazienti pediatrici trattati con antipsicotici sviluppa iperprolattinemia. Lentita
dell’laumento & dose dipendente e varia tra i diversi farmaci responsabili in relazione al
meccanismo d’azione, all’affinita recettoriale e alla capacita di attraversare la barriera
ematoencefalica [1,2].

Diagnosi e gestione clinica

Il paziente trattato con farmaci potenzialmente responsabili di iperprolattinemia deve essere
sottoposto a periodico monitoraggio laboratoristico dei livelli di prolattina. Tale dosaggio
dovrebbe avvenire al mattino, a digiuno, dopo circa 15 minuti dal reperimento dell’accesso
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venoso, evitando I'uso del laccio emostatico, al fine di ridurre i fattori preanalitici responsabili
di iperprolattinemia (es. stress, esercizio fisico).

La diagnosi si pone per valori di prolattina superiori a 25 ng/ml nelle bambine e 20 ng/ml nei
bambini, in almeno due determinazioni separate. | cut-off possono variare leggermente a
seconda del range del laboratorio dove e stato eseguito il prelievo e dello stadio puberale del
paziente.

Sebbene un’importante percentuale di pazienti con iperprolattinemia da farmaci non presenti
alcuna sintomatologia, clinicamente tale condizione potrebbe manifestarsi con:

ginecomastia;

galattorrea;

puberta tarda o blocco della progressione dello sviluppo puberale;

irregolarita mestruali sino ad amenorrea;

riduzione della densita minerale ossea a lungo termine [3].

Nella diagnosi differenziale € importante la valutazione della relazione temporale con I'avvio
della terapia e l'esclusione di altre cause di iperprolattinemia (es. macroprolattinemia, stress,
fase del ciclo mestruale). In presenza di elevati valori di prolattina (>80-100 ng/mL) associati o
meno a sintomatologia clinica/neurologica caratteristica o nel caso in cui l'insorgenza
dell'iperprolattinemia non coincida con l'inizio della terapia farmacologica € indicata
I'esecuzione di una risonanza magnetica encefalica per indagare possibili lesioni organiche a
carico del distretto ipotalamo-ipofisario.

La gestione dell'iperprolattinemia da farmaci richiede un approccio multidisciplinare tra
endocrinologo e neuropsichiatra infantile e deve essere individualizzata in relazione alla
presenza di sintomi e alla valutazione del rapporto rischio/beneficio nel paziente [Fig.1] [4].
Nel caso di iperprolattinemia asintomatica & opportuno sottoporre il paziente a controlli clinici
e laboratoristici cadenzati, senza necessita di sospendere il trattamento farmacologico
responsabile.

In presenza di iperprolattinemia sintomatica, ove possibile, si consiglia la sospensione del
farmaco ritenuto responsabile di iperprolattinemia; infatti, dopo circa 72 ore dalla sospensione
i valori di prolattina dovrebbero rientrare nei limiti di norma. Tale sospensione puo essere
associata al contestuale avvio di terapia con farmaci a basso impatto sulla prolattina, come
I'aripiprazolo (agonista parziale D2), la cui adozione ha dimostrato la riduzione dei livelli di
prolattina. Nel caso in cui la sospensione non fosse possibile, un‘opzione terapeutica efficace e
sicura ¢ la riduzione della posologia del farmaco causante iperprolattinemia e la contestuale
aggiunta di aripiprazolo, anche a basse dosi [4,5].

LUimpiego di agonisti dopaminergici (cabergolina e bromocriptina) per il trattamento
dell’iperprolattinemia da farmaci in eta pediatrica e limitato a casi selezionati, sotto
monitoraggio multidisciplinare per il rischio di peggioramento della patologia di base.

Il follow up periodico del paziente pediatrico con iperprolattinemia da farmaci dovrebbe
prevedere controlli clinici e laboratoristici dei livelli di prolattina, e nei pazienti con
iperprolattinemia sintomatica da piu di 6-12 mesi, soprattutto se associata a ipogonadismo, la
valutazione della densita minerale ossea [4,5].

Conclusioni

Liperprolattinemia da farmaci € una condizione frequente nei pazienti pediatrici trattati con
antipsicotici. E necessario il monitoraggio di questa categoria di pazienti e la collaborazione tra
endocrinologi e neuropsichiatri al fine di mettere appunto strategie di gestione terapeutica
personalizzate sulle esigenze del paziente.
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Tabella 1: Farmaci potenzialmente responsabili di iperprolattinemia.

Antipsicotici tipici Aloperidolo, clorpromazina, Antagonismo dei recettori
pimozide dopaminergici D2

Antipsicotici atipici Risperidone, amisulpride, Antagonismo dei recettori
paliperidone, olanzapina e dopaminergici D2
guetapina e blocco dei recettori

serotoninergici di tipo 2
(risperidone e olanzapina)
Antidepressivi triciclici ed Fluoxetina, sertralina, paroxetina | Inibizione a vari livelli la

inibitori della ricaptazione | (SSRI), amitriptilina, ricaptazione della serotonina

della serotonina clomipramina (TCA)

Antiemetici Domperidone, metoclopramide Antagonismo dei recettori
dopaminergici D2

Antipertensivi Reserpina, verapamil, metildopa | Diminuzione con meccanismi
vari dei livelli di dopamina
(SNC)

Ormoni Estrogeni Riduzione dei livelli di
dopamina

Oppioidi Morfina Stimolazione diretta delle

cellule lattotrope

Figura 1. Algoritmo di gestione dell’iperprolattinemia da farmaci in eta pediatrica
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