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Zku�enosti s novou reagenèní
soupravou Elecsys Prolactin II

Úvod

Prolaktin (PRL, laktogenní hormon, mam-
motropin) je proteohormon tvoøený 198
aminokyselinami a secernovaný laktotro-
py patøícími k acidofilním buòkám adeno-
hypofýzy. Jeho hlavní fyziologickou funk-
cí je navození a udr�ování laktace u sav-
cù. U jiných �ivoèi�ných druhù mù�e mít
i dal�í úèinky (napø. svlékání kù�e plazù) (1).

Prolaktin se v normálním séru vysky-
tuje jako monomerický �malý� prolaktin
s molekulovou hmotností 23 kDa, se za-
stoupením asi 85 - 95 % a dále �velký�
(big-PRL) prolaktin s molekulovou hmot-
ností do 100 kDa. Dal�í mo�nou formou je
makroprolaktin (big-big prolaktin, makro-
PRL) o molekulové hmotnosti nad 150
kDa. Jde o komplex prolaktinu a anti-pro-
laktinu IgG. Mimo vý�e zmiòovaných
agregátù prolaktinu se mohou v cirkulaci
objevovat také jeho fragmenty o velikosti
8 - 16 kDa (2). Sekrece prolaktinu je pulsa-
tilní a je kontrolována prolaktin inhbièním
faktorem (PIF). Cílovým orgánem pro pro-
laktin je mléèná �láza, kdy bìhem tìhoten-
ství hladina prolaktinu stoupá pod vlivem
vzrùstající produkce estrogenù a proges-
teronu. Krátce po porodu hladina estroge-
nu prudce poklesne a prolaktin stimuluje
mléènou �lázu k iniciaci laktace. Prolaktin
má v�ak i dal�í metabolické funkce jako je
napøíklad retence draselných a fosforeè-
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ných iontù. Vysoké hladiny prolaktinu in-
hibují steroidogenezu v ováriích (3).

Stanovení hladin makroprolaktinu pøi
souèasném stanovení prolaktinémie je dù-
le�ité pøedev�ím z hlediska managementu
terapie, proto�e za biologicky aktivní je
pova�ován pouze monomerický prolaktin.
Makroprolaktin nevykazuje biologickou
aktivitu, èím� v�ak není dotèena jeho
schopnost imunoreaktivity spojené
s tvorbou specifických autoprotilátek rea-
gujících s jeho makromolekulami (4). Zná-
mé procentuální zastoupení makroprolak-
tinu je výchozí pøi diagnosticko-terapeu-
tickém algoritmu hyperprolaktinémií.

Hyperprolaktinémie je èasto pøíèinou
poruch menstruaèního cyklu, galaktorey
nebo sterility u �en a impotence a gyneko-
mastií u mu�ù. Hypeprolaktinémie je nej-
èastìji dùsledkem pøítomnosti adenomu
hypofýzy -  tzv. mikroprolaktinomu, a to a�
v 90 % a dále pøi chronickém  renálním se-
lhání, hypothyreóze a iatrogennì pøi léèbì
nìkterými typy antidepresiv (5). Chirur-
gická léèba je vyu�ívána v pøípadì makro-
prolaktinomù s mechanickým útlakem,
ostatní hyperprolaktinémie jsou øe�eny
farmakologicky s pou�itím antagonistù
dopaminergních receptorù napø. Bro-
mocriptin, Cabergolin (6).

Souèasná instrumentální analýza nabí-
zí nìkolik mo�ností stanovení makropro-
laktinu. K nejbì�nìj�ím patøí gelová chro-

matografie, ultrafiltrace nebo precipitace
s polyethylenglykolem (PEG) v návaznos-
ti na stanovení celkových hladin prolakti-
nu imunochemicky (4,7,8).

Na�e laboratoø zapoèala se stanovením
prolaktinu v séru v roce 2004 s diagnos-
tickou soupravou Elescys Prolactin (Ro-
che) na automatickém analyzátoru Modu-
lar E170 vyu�ívajícím principu elektroche-
miluminiscence. Pomìrnì vysoké procen-
to výsledkù nad referenèním rozmezím
s podezøením na souèasnou detekci mak-
roprolaktinu si zanedlouho (øíjen 2005) vy-
�ádalo souèasné rutinní stanovování mak-
roPRL, a to metodou precipitace s PEG.
V kvìtnu 2006 uvedla firma Roche na trh
novou soupravu Elecsys Prolactin II,
u které se pøedpokládalo vylep�ení kitu
pøedev�ím z hlediska minimalizace zkøí�e-
ných reakcí s makroprolaktinem.

Tato práce se pokusila zmapovat stav
stanovení prolaktinu a makroprolaktinu
s pou�itím diagnostické soupravy Elescys
Prolactin I. a následnì II. generace.

Metodika, porovnávané
soubory

V rámci laboratoøe OKBH Endokrinologic-
kého ústavu bylo provedeno v období
31. 10. 2005 - 9. 1. 2007 u pacientù celkem
1730 stanovení prolaktinu, z toho pùvodní
soupravou Elecsys Prolactin 948 vy�etøe-
ní (31. 10. 2005 - 2. 6. 2006) a novou sou-
pravou  Elecsys Prolactin II 782 vy�etøení
(5. 6. 2006 - 9. 1. 2007). V tomto souboru
byli zahrnuti pacienti s nejrùznìj�ími dia-
gnózami, pøedev�ím pak hyperprolaktiné-
mií, ovariálními dysfunkcemi, thyroiditida-
mi, hypofyzárními dysfunkcemi a jinými
endokrinními onemocnìními.

Vy�etøení byla provedena na imunoa-

Mo�nosti pøesného a mezilaboratornì porovnatelného stanovení prolaktinu, proteo-
hormonu dùle�itého k navození a udr�ování laktace savcù, jsou v souèasné dobì ome-
zeny rozdílnou zkøí�enou reaktivitou protilátek jednotlivých reagenèních souprav na
jednu z forem prolaktinu - biologicky neaktivní makroprolaktin. Laboratoø OKBH
Endokrinologického ústavu po dobu 20 mìsícù sledovala u rutinních vy�etøení pro-
laktinu podíl makroprolaktinu na celkovém obsahu stanovovaného analytu, a to po-
stupnì dvìmi generacemi souprav firmy Roche - Elecsys Prolactin a Elecsys Prolactin
II. Výsledky jsou diskutovány v tomto èlánku.
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nalyzátoru Modular E 170 pracujícím na
principu elektrochemiluminiscence.
U vzorkù se zji�tìným obsahem prolaktinu
vìt�ím ne� 50 ng/ml (1060 mIU/l) bylo ná-
slednì v�dy provedeno recovery po vy-
srá�ení podílu makroprolaktinu polyethy-
lenglykolem. Hranice 50 ng/ml byla stano-
vena úèelovì pro potøeby lékaøù na�eho
zaøízení po dohodì s nimi.

Metodika pøevzatá z literatury (4) vyu-
�ívá srá�ení séra 25% roztokem PEG 6000
v fosfátovém pufru o pH 7,4 v podílu 1:1
(300 µl séra + 300 µl 25% PEG protøepat na
vortexu 1 minutu, inkubace 10 minut pøi
laboratorní teplotì a následná centrifuga-
ce pøi 3000g 30 minut). V supernatantu byl
stanoven znovu prolaktin a vypoèítáno
recovery v % pùvodního stanovení. Kvùli
správné reprodukovatelnosti bylo druhé
stanovení provádìno v�dy v tý� den jako
první, materiál nebyl mezitím zmrazován
ani rozmrazován.

 Interpretace výsledkù byla provádìna
dle schématu (tab. 1):

Uvádìné výpoèty a grafy byly vytvo-
øeny v programu Microsoft Excel a statis-
tickém programu GraphPad Prism 4 (Gra-
phPad Inc., San Diego, CA, USA).

Výsledky

Základní statistika
Jak vyplývá z tabulky è.2., zavedením no-
vé metody se zmìnily hodnoty referenèní-
ho rozmezí k ni��ím hranicím jak u mu�ù,
tak u �en. Ve shodì s tím poklesly u nové-
ho stanovení absolutní hodnoty výsledkù
vy�etøení prolaktinu jak v prùmìru, tak
v mediánu. Poèet výsledkù nad 50 ng/ml,
u kterých bylo tøeba provádìt doplòkové
recovery vy�etøení obsahu makroprolakti-
nu, poklesl u nového testu zhruba o polo-
vinu - z 12,2 % na pouhých 6,3 %. Vzhle-
dem k tomu, �e porovnávaná období sle-
dování výsledkù u pacientù byla dosta-
teènì dlouhá a skladba diagnóz v obou
obdobích prakticky shodná (graf è.1), lze
pøedpokládat, �e tyto statisticky význam-
né zmìny (Mann-Whitney test, P<0,0001)
byly zpùsobeny zmìnou reagenèní sou-
pravy.

Podíl makroprolaktinu ve stanovení
U vzorkù se zji�tìným obsahem prolaktinu
vy��ím ne� námi stanovená mez 50 ng/ml
jsme provádìli následné druhé stanovení
po vysrá�ení pøítomného makroprolaktinu.

V pøípadì reagenèní soupravy Elecsys
Prolactin �lo o 116 vzorkù, tj. 12,2 % z cel-
kového stanoveného mno�ství. V pøípadì

nové soupravy Elecsys Prolactin II poèet
vysokých vzorkù klesl na 48, tedy na
6,3 %. Zji�tìné výsledky obsahu makro-

Tabulka 1. Interpretace výsledkù pøi stanovení podílu makroprolaktinu

Tabulka 2: Základní charakteristika souborù

Graf 1. Podíl jednotlivých diagnóz u osob vy�etøovaných na obsah prolaktinu v séru

Tabulka 3: Stanovení podílu makroprolaktinu ve vzorcích s obsahem prolaktinu  > 50 ng/ml



24 Labor Aktuell 01/07

prolaktinu vykázaly s novou reagenèní
soupravou také zmìny zobrazené v gra-
fech è.2. a è.3.

Zatímco v pøípadì pùvodní reagenèní
soupravy byla ve 38 % prokázána ve sta-
novovaném vzorku pøítomnost makropro-

laktinu, u nové soupravy Elecsys Prolac-
tin II byl poèet vzorkù, ve kterých se na
celkovém obsahu prolaktinu podílel jed-
noznaènì makroprolaktin, nulový. Naopak
poèet vzorkù bez prokázaného makropro-
laktinu vzrostl z 57 % na 86 %. (tabulka 3.)

Graf 2: Souprava Elecsys Prolactin  - % recovery po vysrá�ení makroprolaktinu

Porovnání výsledkù stanovení makropro-
laktinu u jednotlivých pacientù
Ve sledovaných obdobích jsme mìli mo�-
nost porovnat i data u konkrétních paci-
entù, kterým byl prolaktin stanovován
opakovanì po urèitém období. Zatímco
hodnoty celkového prolaktinu se èasto
i výraznì li�ily v závislosti na léèbì i dal-
�ích faktorech, podíl makroprolaktinu
u individuálních pacientù byl ve vìt�inì
pøípadù na stejné úrovni (viz graf 4 a 5).
Jedinou výjimku tvoøili pacienti, u kterých
bylo ka�dé mìøení provedeno jinou sou-
pravou. Pokud první souprava v tomto
pøípadì prokázala pøítomnost makropro-
laktinu, pøi stanovení soupravou druhé
generace ji� detekován nebyl (vzorky 1.-4.
v grafu 5).

Diskuse a závìr

Stanovení prolaktinu je jedním ze základ-
ních vy�etøení v endokrinologii a repro-
dukèní medicínì. Kvalitní laboratorní ana-
lýza je tak nezbytná pro dal�í diagnostiku
a eventuální terapii. Tato práce se pokusi-
la zmapovat trendy ve vývoji stanovení
prolaktinu a makroprolaktinu za pou�ití
testu Elescys Prolactin (Roche) I. a II. ge-
nerace.

K samotnému porovnání byl pou�it
soubor osob léèených èi vy�etøovaných
v Endokrinologickém ústavu v Praze v ob-
dobí roku 2005 - 2007. Mezi nejèastìj�í di-
agnózy vy�etøovaných osob patøila thy-
roiditida, hyperprolaktinémie a syndrom
polycystických ovárií.

Po zavedení metodiky na oddìlení
bylo na�ím cílem zjistit, jak námi pou�íva-
ná souprava reaguje na pøítomnost makro-
prolaktinu v séru. Výsledky zji�tìné u ná-
hodných vzorkù byly podnìtem k zaháje-
ní paralelního rutinního stanovování po-
dílu makroprolaktinu na celkovém výsled-
ku ve vzorcích s vysokým obsahem pro-
laktinu. Pøi pou�ívání reagenèní soupravy
I. generace Elecsys Prolactin pøi celkovém
záchytu 12 % pacientských vzorkù nad
50 ng/ml èinilo mno�ství vzorkù s deteko-
vaným makroprolaktinem 38,8 %, bez mak-
roprolaktinu pak 49,1 %. Po pøechodu na
novou reagenèní soupravu II. generace
Elecsys Prolactin II jsme pøi celkovém zá-
chytu 6,3 % vzorkù nad 50 ng/ml v �ád-
ném séru nedetekovali jednoznaènì pøí-
tomnost makroprolaktinu a mno�ství vzor-
kù bez makroprolaktinu vzrostlo na 85,7

Graf 3: Souprava Elecsys Prolactin II - % recovery po vysrá�ení makroprolaktinu

Graf 4: % recovery u jednotlivých pacientù (obì vy�etøení soupravou Prolactin I)
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%. Tato skuteènost se nám zdá dostateè-
ným dùkazem pozitivní zmìny u soupravy
II. generace z hlediska sní�ení zkøí�ených
reakcí s makroprolaktinem.

S pøihlédnutím k tomuto faktu na�e la-
boratoø z praktických dùvodù ustoupila
od rutinního sledování obsahu makropro-
laktinu ve v�ech vysokých vzorcích. Toto
zpøesnìní analýzy je nadále k dispozici v
individuálních a opodstatnìných pøípa-
dech. Samozøejmostí zùstává i dal�í dù-
sledné sledování metodiky jako takové.
Vìøíme, �e výsledky na�í srovnávací práce
mohou pøinést u�itek i dal�ím pracovi�tím
zabývajícím se stanovením prolaktinu
stejným analytickým systémem, i vy�etøo-
vaným klientùm, kteøí zùstávají na prvním
místì na�eho zájmu.

Graf 5: % recovery u jednotlivých pacientù (druhé vy�etøení soupravou Prolactin II)
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Tradièní zimní AIDS walk, který se koná
v�dy v Den svìtového boje proti AIDS 1.
prosince, je hlavní a celosvìtovou aktivi-
tou, jí� Roche pøispívá k boji proti AIDS.
V�ichni zamìstnanci poboèek Roche po
celém svìtì vyberou mezi sebou finanèní
dary na podporu vzdìlávání sirotkù
v Malawi, jedné z afrických zemí, kde je
onemocnìní AIDS velice èasté. Èástku
vybranou svými zamìstnanci Roche
zdvojnásobí a vìnuje organizaci ECPP
(European Coalition of Positive People),
provozující v Malawi støediska denní
péèe o dìti, je� pøi�li v dùsledku infekce
HIV o oba rodièe. Celková vybraná èást-
ka za v�echny roèníky se vy�plhala na
témìø 4 miliony �výcarských frankù.

Od loòského øíjna spolupracuje Ro-
che také s organizací UNICEF, a to na
projektu �Schools for Africa�, který øídí
UNICEF ve spolupráci s nadací Nelsona
Mandely.

V rámci Èeské republiky jsme loni
pøispìli k boji proti �íøení viru HIV vel-
kou osvìtovou akcí. V srpnu jsme uspo-
øádali tiskovou konferenci pod názvem
�Nechte si udìlat test HIV - vèasná dia-
gnóza vám mù�e zachránit �ivot�.

V ÈR �ije v souèasné dobì 981 HIV
infikovaných osob, u 202 z nich bylo dia-
gnostikováno onemocnìní AIDS, 121 ne-
mocných doposud zemøelo. Odborníci
v�ak pøedpokládají, �e poèet HIV infiko-
vaných v na�í populaci je a� 5 a� 10krát

Roche v boji proti AIDS

vy��í ne� uvádìjí oficiální statistiky.
Letos bychom chtìli zapoèít spolu-

práci s organizací ACET (AIDS Care,
Education and Training - Sdru�ení pro
péèi, vzdìlání a vyuèování o AIDS),
která poøádá na èeských základních
a støedních �kolách pøedná�ky o preven-
ci AIDS. ACET se této pøedná�kové èin-
nosti vìnuje ji� 11 let a oslovil ji� více ne�
700 tisíc studentù.


