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Rappels prolactine 
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Hormones hypophysaires 

Source: Sherwood L et al (2011) Human Physiology: from cells to systems, 8th   
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Rappels prolactine 
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Hormones hypophysaires 

Source: Sherwood L et al (2011) Human Physiology: from cells to systems, 8th   
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Rappels prolactine 
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Physiologie de la prolactine 

Source: Sherwood L et al (2011) Human Physiology: from cells to systems, 8th   

Prolactine 

Prolactin-Releasing 
Hormone (+TRH) 

Prolactin-Inhibiting 
Hormone (Dopamine) 

Sécrétion pulsatile 

 

Stimule production et 
sécrétion du lait par 
alvéoles mammaires 

 

Stimule développement 
glandes mammaires 

 

- + 

Fonction chez l’homme peu 
connu 

Renforce SI des deux sexes? 
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Rappels prolactine 

7 Source: Maiter D (2014) Apport de la biologie clinique aux principales maladies endocriniennes  

Prolactinome: tumeur pituitaire bénigne sécrétant de la prolactine ou 
adénome hypophysaire mixte (GH, ACTH, …) 

 

      

 

 

 

 

 

 

Causes d’hyperprolactinémie 

Lésion hypothalamique, section/compression pige pituitaire 

Hypothyroïdie primaire (TRH ↗ PRL) 

Troubles hépato-rénaux, Cushing, anorexie mentale 

Lésion chroniques de la paroi thoracique ou de la moelle 

« Idiopathiques » (29% selon littérature comme microadénome non détecté par l’imagerie) 
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Rappels prolactine 

8 Source: Maiter D (2014) Apport de la biologie clinique aux principales maladies endocriniennes  

Médicaments 

S. Nerveux S. Gastro-intestinal S. Cardiovasculaire S. Hormonal 

Neuroleptiques: 
- Classiques (sulpiride) 
- Atypiques  
- (risperid. > olenzapine 

> quétiapine) 

Antiémétiques: 
Métoclopramide, 
dompéridone, 
alizapride 

Antihypertenseurs: 
- Antagonistes du Ca2+ 

(vérapamil) 
- Action centrale  
      (α-méthyldopa) 

Œstrogènes 

Antidépresseurs: 
Tricycliques, SSRI et IMAO 

Anti-H2 et IPP: 
Cimétidine, 
ranitidine, 
oméproazole, … 

Progestérone 
 

Cocaïne 

Causes d’hyperprolactinémie 
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Rappels prolactine 

9 Source: Maiter D (2014) Apport de la biologie clinique aux principales maladies endocriniennes  

Symptômes hyperprolactinémie 

Femmes Hommes 

Oligo-aménorrhée (90%) Gynécomastie 

Galactorrhée (50%) ↘ caractères sexuels 

Infertilité, ostéopénie Infertilité, ostéopénie 

↘ Libido, retard pubertaire, … ↘ Libido, impuissance 

Symptômes compression Symptômes compression ++ 
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Rappels prolactine 

10 Source: Samson et al, Endocrine Practice Vol 21 No. 12 December 2015   

Structure prolactine 
Gène prolactine  

 

      

 

 

 

 

 

 

Polypeptide 227 a.a.  

Peptide signal 28 a.a.  Prolactine 199 a.a.  

Monomérique 23 kDa (65-85%) active 

Monomérique glycosylée 25 kDa (25%) moins active 

Dimérique « Big prolactin » 50-60 kDa (10-20%) inactive  

Macroprolactine « Big big prolactin » >150 kDa (<10%) inactive 
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Rappels prolactine 
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Structure prolactine 

Source: Lippi and Plebani (2016) CCLM 54(4): 519-522  
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« Big big prolactin » de 150 kDa 

Décrire pour la 1ère fois par Soong et al en 1982 

Terme « Macroprolactinémie » utilisé la 1ère fois par Jackson et al en 1985 

 « Prédominance de formes circulantes avec un haut PM » 

 

 

 

 

 

 

 

Prévalence 

<1-4% dans population générale 

4-40% dans les populations hyperPRL 

Inactive in vivo 

Confinée en intravasculaire 

Ac interfèrent avec liaison au R/dimérisation R 

Genèse 

Impact de la phosphorylation? 

 Hypophyse: sérine 163 et 195 

 Circulation: sérine 195  
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Quelques chiffres 

87% 

67% 

Source: Shimatsu and Hattori (2012) Clin and Dev Imm, review article   

Complexe 
hyperglycosylé 
(200-669 kDa) 
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Macroprolactine 
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Immunodosages 

Source: Samson et al, Endocrine Practice Vol 21 No. 12 December 2015   
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Macroprolactine 

14 Source: Smith et al (2002) J Clin Endocrinol Metab 87 (12):5410-5415  

Immunodosages 
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Macroprolactine 

15 Source: Fahie-Wilson et al (2013) Best Pr & Research Cl Endo & Met 27, 725-742 

Immunodosages 
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Situation 1 

 

 

 

 

 

 

Situation 2 
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Immunodosages 

Source: Samson et al, Endocrine Practice Vol 21 No. 12 December 2015   

PRL augmentée 

HyperPRL vraie 

MPRL absente 

PRL normale 

HyperPRL fausse 

MPRL présente 

Prise en charge requise Prise en charge inutile 

+ + 
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Imageries coûteuses 

Coûts de laboratoire 

Traitements pharmacologiques et actes chirurgicaux inappropriés 

 

      

 

 

 

 

 

 

McCudden et al. 2010: ≤ 85 ng/mL 

Beda-Maluga et al. 2014: ≤ 100 ng/mL 

The Pituitary Society: 25-150 ng/mL 

The Endocrine Society: seulement les cas asymptomatiques 

AACE/ACE Disease State 2015: dans tous les cas d’hyperPRL 

o Haute prévalence (4-40%) 

o Mauvaise discrimination sur base de la clinique seule (Gibney 2005, Alfonso 2006) 

 Estradiol, LH, LH/FSH  

 Oligo/aménorrhée et galactorrhée   
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Recommandations 

Intérêts 

Source: Samson et al, Endocrine Practice Vol 21 No. 12 December 2015   
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Chromatographie filtration sur gel (GFC) « Gold Standard » 

      

 

 

 

 

 

 

Protéine A/G pour identifier IgG liés à la PRL 

      

 

 

 

 

 

 

125I-PRL pour identifier les auto-anticorps anti-PRL 

      

 

 

 

 

 

 

Ultrafiltration 

      

 

 

 

 

 

 

Polyéthylène glycol (PEG) 

      

 

 

 

 

 

 

Olukoga and Kane (1999) 

Leslie et al (2001) 
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19 Source: Shimatsu and Hattori (2012) Clin and Dev Imm, review article   

Shimatsu and Hattori (2012)  

Rechercher la MPRL 
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Macroprolactine 

20 Source: Kavanagh (2006) Clinical Chemistry 52, No. 7 

Rechercher la MPRL 



Cliniques universitaires Saint-Luc – Favresse Julien  

Dosage du 
surnageant 
Vortex 

       centrifugation 

= Prolactine monomérique 
 

 

 

 

 

 

 

= Macroprolactine 

Macroprolactine 
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50% PEG 6000  
25% soluble 

Rechercher la MPRL 

50% échantillon 
(PRL + MPRL) 
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= Prolactine monomérique 
 

 

 

 

 

 

 

= Macroprolactine 

Macroprolactine 
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Rechercher la MPRL 

Dosage 
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Exemple: 

- 1er dosage en prolactine à 70 ng/mL 

- Traitement PEG6000 

- 2ème dosage du surnageant à 9 ng/mL 

- Calcul du Recovery:  

 [(9*2)/70]*100 = 25,7% 
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Macroprolactine 

Rechercher la MPRL 

1. Calcul d’un Recovery (%) 
 

(Concentration PRL postPEG ∗ 2)

Concentration PRL préPEG
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Macroprolactine 

Rechercher la MPRL 

1. Calcul d’un Recovery (%) 
 

(Concentration PRL postPEG ∗ 2)

Concentration PRL préPEG
 

Source: Lippi and Plebani (2016) CCLM 54(4): 519-522)  
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Macroprolactine 

Rechercher la MPRL 

1) Recovery < 40%  
= Macroprolactinémie significative 
 
2) Recovery 40 – 60%  
= Macroprolactinémie possible 
 
3) Recovery > 60%  
= Absence de macroprolactinémie 

????? 

1. Calcul d’un Recovery (%) 
 

(Concentration PRL postPEG ∗ 2)

Concentration PRL préPEG
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2. Valeurs référence post-PEG 
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Macroprolactine 

Rechercher la MPRL 

Population sujets sains 

Echantillon patient + PEG (50/50) 

Valeurs de référence post-PEG 

(déterminé dans le surnageant) 

>< valeurs référence fournisseurs 

car perte de 20-25% en PRL 

monomérique active !!!! 

1) Valeur patient post-PEG comprise dans l’intervalle Absence d’hyperPRLémie 

2) Valeur patient post-PEG supérieur aux VR HyperPRLémie vraie 
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Sexe Race Age 
pré-PEG 
(ng/mL) 

post-PEG 
(ng/mL) 

post-PEG*2 
(ng/mL) 

pré-PEG 
(mIU/L) 

post-PEG 
(mIU/L) 

post-PEG*2 
(mIU/L) 

H Caucasian 26 C1 6,19 2,27 4,54 131,228 48,124 96,248 

H Caucasian 52 C2 8,82 3,42 6,84 186,984 72,504 145,008 

F Caucasian 37 C3 32,32 13,63 27,26 685,184 288,956 577,912 

F Caucasian 31 C4 10,44 4,61 9,22 221,328 97,732 195,464 

H Caucasian 43 C5 4,03 1,86 3,72 85,436 39,432 78,864 

H Caucasian 30 C6 4,04 1,76 3,52 85,648 37,312 74,624 

F Caucasian 23 C7 7,52 3,12 6,24 159,424 66,144 132,288 

F Caucasian 34 C8 4,89 2,11 4,22 103,668 44,732 89,464 

H Caucasian 36 C9 3,98 1,58 3,16 84,376 33,496 66,992 

F Caucasian 54 C10 8,97 3,62 7,24 190,164 76,744 153,488 

F Caucasian 44 C11 6,6 2,69 5,38 139,92 57,028 114,056 

F Caucasian 55 C12 10,27 4,09 8,18 217,724 86,708 173,416 

F Caucasian 25 C13 6,37 2,63 5,26 135,044 55,756 111,512 

F Caucasian 37 C14 5,88 2,42 4,84 124,656 51,304 102,608 

F Caucasian 52 C15 6,39 2,62 5,24 135,468 55,544 111,088 

F Caucasian 27 C16 5,33 2,18 4,36 112,996 46,216 92,432 

Rechercher la MPRL 

Macroprolactine 

2. Valeurs référence post-PEG 
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Rechercher la MPRL 

Source: Bestran et al (2008) Clin Chem 54/10, 1673-1681   

2. Valeurs référence post-PEG 
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Situation 1 

 

 

 

 

 

 

Situation 2 
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Défaut recovery (%) 

Source: Samson et al, Endocrine Practice Vol 21 No. 12 December 2015   

PRL augmentée 

HyperPRL vraie 

MPRL absente 

PRL normale 

HyperPRL fausse 

MPRL présente 

Prise en charge requise Prise en charge inutile 

+ + 

Situation 3 

 

 

 

 

 

 

PRL augmentée 

MPRL présente 

+ 

HyperPRL vraie 

Prise en charge requise 
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Beda-Maluga et al 2014 (Immulite 1000®) 
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245 patients (PRL > 30ng/mL) 

21 patients (Recovery ≤ 40%) 224 patients (Recovery > 40%) 

14 avec hyperPRL 219 avec hyperPRL  
5 avec pseudohyperPRL 

Défaut recovery (%) 

Source: Beda-Maluga et al, Journal of Physiology and Pharmacology Vol 65 No. 3, 359-364, 2014  
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Macroprolactine 
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Validation 

Sous-traitance CHU Liège 

 

      

 

 

 

 

 

 

Source: http://www.enseignement.be/index.php?page=23827&do_id=3143&do_check=   
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Macroprolactine 
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Validation 

Sous-traitance CHU Liège 

 

 

    

 

 

 

 

 

Intervalle screening 30-100 ng/mL 

Dosage ECLIA module E170 

Volume échantillon 300 µL 

Traitement PEG 2 minutes, 14.500 rpm 

Stabilité PEG 7 jours 

Rendu des résultats Recovery (%) 
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Validation 

Multitude de méthodes de précipitation au PEG 
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Macroprolactine 
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Validation 

Décongélation 

 

      

 

 

 

 

 

 
Wilcoxon test 

P = 0.81 

n = 20 
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Macroprolactine 
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Solution PEG 

 

      

 

 

 

 

 

 

Validation 
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Macroprolactine 
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Validation 

10 minutes 
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Stabilité solution PEG 6000 – 44 jours 
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Validation 

Paired samples 

t-test 

P = 0.48 

n = 21 
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Stabilité solution PEG 6000 – 99 jours 
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Validation 

Paired samples 

t-test 

P = 0.02 

n = 21 
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Stabilité solution PEG 6000 – 99 jours 
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Validation 



Cliniques universitaires Saint-Luc – Favresse Julien  

Comparaison CUSL Bruxelles – standard method (Leslie et al. 2001) 
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Validation 
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Comparaison CUSL Bruxelles – standard method (Leslie et al. 2001) 
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Validation 

n = 40 
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Macroprolactine 
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Validation 

Comparaison CUSL Bruxelles – CHU Liège 

 

 

    

 

 

 

 

 

CHU Liège CUSL Bruxelles 

Dosage ECLIA module E170 ECLIA module E602 

Volume échantillon 300 µL 100 µL 

Traitement PEG 2 minutes, 14.500 rpm 2 minutes, 14.500 rpm 

Stabilité PEG 7 jours 99 jours 

Rendu des résultats Recovery (%) 
Recovery (%) & valeurs 
référence post PEG 
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Comparaison CUSL Bruxelles – CHU Liège 
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Validation 

r = 0.975 

n = 61 
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Comparaison CUSL Bruxelles – CHU Liège 
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Validation 



Cliniques universitaires Saint-Luc – Favresse Julien  

Macroprolactine 
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Validation 

Comparaison CUSL Bruxelles – CHU Liège 
 

 

   

 

 

 

 

 

 

Patient Pré PEG PRL (ng/mL) Recovery, Bxl (%) Recovery, Liège (%) Post PEG PRL, Bxl (ng/mL) Post PEG PRL, Liège (ng/mL)

1 32,06 54,34 46,55 17,42 14,92

2 43,45 32,73 28,64 14,22 12,44

3 43,91 56,21 53,22 24,68 23,37

4 43,25 61,97 59,16 26,8 25,59

5 68,88 41,52 40,72 28,6 28,05

6 32,29 41,87 44,53 13,52 14,38

7 31,11 33,56 32,39 10,44 10,08

8 38,84 37,80 37,72 14,68 14,65

9 31,01 41,47 36,81 12,86 11,42

Valeurs de référence post PEG 

• Informations plus pertinentes (40-60%) 

• Evite les MPRL associée à une vraie hyperPRL 
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Femme de 37 ans, 55 kg, 1m 59 

Hyperprolactinémie à trois reprises (38,3 ng/mL le 25/11/2015; 38,9 
ng/mL le 9/12/2015 et 29,4 ng/mL le 4/02/2016) 

LH, FSH, thyroïde, cycles, médicaments, etc…: RAS. 

PDF du rapport IRM hypophyse. 

Prescription de Sosital 0,5 mg ½ co 2x/sem. 

Recovery = 37,8%, valeur prolactine post PEG =  14,65 ng/mL. 

 

MPRL et ratio PRL stable jusqu’à 17 ans. 
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Cas clinique 

Source: Shimatsu and Hattori (2012) Clin and Dev Imm, review article   
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Macroprolactine 
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Validation 

Pour Contre 

Faible prévalence 

Simple 

Rapide 

PEG stable 

Faible volume 

Comparaison CUSL Bruxelles – CHU Liège 
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1. Prévalence variable (4-40%) 

2. Rechercher la MPRL chez tous les cas d’hyperPRL? 

3. Screening avec le PEG 6000 (meilleur rapport qualité/prix) 

4. Confirmation toujours possible par GFC (Gold Standard) 

5. Préférer les valeurs de références postPEG au Recovery 

a) Valeurs de référence littérature 

b) Valeurs de référence home-made 

  

 

      

 

 

 

 

 

 

Conclusion 
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Macrocalcitonine? 

54 Source: Thalita et al (2015) JCEM  

 

      

 

 

 

 

 

 

Intérêts recherche MC 

Seul article avec « Macrocalcitonin » sur PubMed 
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Macrocalcitonine? 
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Sélection de 3 échantillons 

250µL PEG 6000 25% + 250µL échantillon 

Vortex 1min 

Centrifugation 9500g 5min à 25°C 

Mesure sur Liaison XL® 

Calcul d’un Recovery (%) 

 

      

 

 

 

 

 

Intérêts recherche MC 
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250µL PEG 6000 25% + 250µL sérum phy 

Vortex 1min 

Centrifugation 9500g 5min à 25°C 

Mesure sur Liaison XL® 

 

  

 

      

 

 

 

 

 

 

Test Résultat 

C-peptide 0.00642 pmol/mL 

Insuline < 1.434 pmol/L 

Phosphatase alcaline < 1.50 µg/L 

Calcitonine1 85.6 pg/mL! 

Calcitonine2 75.9 pg/mL! 

Calcitonine3 87.3 pg/mL! 

Macrocalcitonine? 
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Intérêts recherche MC 


