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Zusammenfassung:

Der spezifische radioimmunologische Prolaktinnachweis gelang erstmalig 1971. Die Regulation der
Prolaktinsekretion erfolgt dber hypothalamische Neurotransmitter, die eine hemmende Wirkung auf die
Prolaktin-produzierenden chromophoben Zellen des Hypophysenvorderlappens ausiben. Die Zufuhr von
TRH oder Ostrogenen verursacht eine erhéhte Prolaktinfreisetzung.

Der Prolaktin-Serumspiegel ist vom Schlaf-Wach-Rhythmus abhingig. Physiologisch ghb‘hte Werte
finden sich wéahrend der Schwangerschaft und Stillzeit bei der Mutter sowie im Fruchtwasser und beim

Feten.
Die medikamentése Hemmung dopaminerger Prozesse fihrt zu einem Anstieg, die Gabe von Bromokryp-
tin zu einem Abfall des Prolaktinspiegels.

Beim ,,hyperprolaktinédmisch-anovulatorischen Syndrom’* mit oder ohne Galaktorrhoe muB8 ein Hypophy-
sen-Adenom als Ursache ausgeschlossen werden. -

Entsprechend seiner stammesgeschichtlichen Bedeutung werden dem Prolaktin auch beim Menschen
noch vielfiltige, bisher nicht bestatigte Einfliisse zugeschrieben. .

Schlisselwarter :

Prolaktin, Reproduktion — hyperprolaktindmisch-anovulatorisches Syndrom — Hypophyse — Bromokryp-
tin.

Summary :

The regulation of the only in 1971 specifiéd hormon prolactin is done by hypothalamic neurotransmitter
substances, which inhibit prolactin-producing cells in the anterior hypophy.s'/s With TRH and estrogens
sufficient prolactin secretion is produced.

Alterations in human prolactin serum levels result through a dependency on sleep- and awake-rhythms.

Physiological increased values are detected during pregnancy and parturition as wel/ as in the fetus and its
surrounding amniotic fluid.

The med/camental inhibition of dopaminergic processes leads to an increased prolactin secretion. A secure
suppression is achieved with bromocryptin.

As causal factor of the ,.hyperprolactinaemic-anovulatory syndfom" with or without galactorrhoea a
tumor of the hypophysis has to be excluded.

Corresponding to the great developmental significance of prolactin also in the human a series of other
effects are suspected. This has, however, not yet been verified.
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1. Einleitung

Prolaktin ist ein Polypeptid-Hormon aus den chromo-
phoben Zellen des Hypophysenvorderlappens. Es be-
steht aus 198 Aminosauren und besitzt ein Molekular-
gewicht von etwa 20000. Bereits in den dreiRiger
Jahren gelang die erstmalige Isolierung aus tierischem
EiweiR, aber erst 1971 konnte die Existenz des Prolak-
tins als selbstindiges Hormon neben dem in seiner

Aminosaurensequenz sehr dhnlichen Wachstumshor-

mon (GH) bewiesen werden (11).

Die geringe Empfindlichkeit und die Unspezifitat der
ersten Prolaktinnachweise wurde abgelost durch spezi-
fische radioimmunologische Methoden zur quantitati-
ven Bestimmung des Hormons beim Menschen (9).
Seither ist das Wissen um die klinische Bedeutung des
Prolaktins auRerordentlich rasch gewachsen, nicht zu-
letzt durch die Médoglichkeit, die Prolaktinsekretion
durch Pharmaka gezielt zu beeinflussen (5).

2. Steuerung der Prolaktinsekretion

Beim Menschen erfolgt die Regulation der Prolaktinse-
kretion hauptsachlich durch Hemmung der Prolaktin-
produzierenden Zellen des Hypophysenvorderlappens.
Die Unterbindung dieser inhibitorischen Steuerung
durch Hypophysenstiel-Durchtrennung fihrt jedenfalls
zu einer eindrucksvoll erhohten Prolaktinsekretion (6).

Bei der als Prolactin Inhibiting Factor (PIF) bezeichne-
ten Substanz handelt es sich um einen dopaminergen
Neurotransmitter, der aus hypothalamischen Extrakten
gewonnen werden kann. Daneben vermutet man die
Existenz eines Prolactin Releasing Factor (PRF) als
weiteren hypothalamischen Steuerungsfaktor. Gesi-
chert ist dagegen, daR der Thyreotropin Releasing
Factor (TRH) die hypophysare Prolaktinfreisetzung zu
stimulieren vermag. Wegen seiner prompten Wirkung
kann er zur Beurteilung der , Prolaktinreserve der
Hypophyse angewendet werden. PIF und TRH bzw.
auch PRF gelangen iiber das hypophysare Pfortadersy-
stem in den Hypophysenvorderlappen und bewirken
hier eine Hemmung bzw. Freisetzung des Prolaktins.

Die Normaiwerte der Prolaktin-Serumkonzentrationen
liegen bei beiden Geschlechtern zwischen 5-25 ng/ml.
Ein typisches Sekretionsmuster im Menstruationszy-
klus, wie fir Gonadotropine und Sexualsteroide, gibt es
nicht. Ahnlichkeit mit anderen Proteohormonen der
Hypophyse zeigen sich jedoch bei den echten Kurzzeit-
schwankungen der Prolaktinsekretion. Leighton et al.
(11) (1975) beobachteten pulsatile Hormonfreisetzung
aus der Hypophyse, wobei das zeitliche Intervall 1-2
Minuten betragt.

Der aktuelle Prolaktin-Serumspiegel ist ferner abhéngig
vom Schilaf-Wach-Rhythmus. 1-2 Stunden nach Be-
endigung des Schlafs haben sich iiblicherweise die
Prolaktinwerte wieder auf das Tagesnieveau eingepen-

delt (2). Diese Beobachtungen machen deutlich, wie
wichtig der Zeitpunkt der Blutabnahme fiir die Beurtei-
lung des Einzelwertes ist.

Aufgrund der héheren Ostrogenproduktion wihrend
der Geschlechtsreife liegen bei der Frau die Prolaktin-
Serumspiegel etwas hoher als beim Mann (17). Der
Wirkungsmechanismus, tiber den Ostrogene und auch
Progesterone einen Stimulus fiir die Prolaktinfreiset-
zung darstellen, bedarf noch der weiteren Abklarung.
Schon eine geringe Ostrogen-Dauermedikation — wie
unter der hormonale_r_| Kontrazeption — flihrt zu einer
signifikanten Steigerung der Basalsekretion (17).

3. Physiologische Hyperprolaktinamie

Prolaktin wird unter verschiedenen physiologischen

.Bedingungen irn Serum erhdht gefunden (Tab. 1).

Diese Konzentrationszunahme ist nicht etwa. Folge
einer verminderten Hormonclearance, sondern Folge
vermehrter Sekretion. Verantwortlich dafir sind sowohi
zentral-neurale Vorgange sowie sensorische Afferenzen
und Stoffwechselveranderungen. So finden sich phy-
siologisch erhohte Prolaktinwerte aufRer in Schlafpha-
sen auch nach korperlichen Anstrengungen und opera-
tiven Eingriffen sowie infolge bestimmter StreRsituatio-
nen.

Schwangerschaft und Wochenbett stellen ebenfalls
Phasen physiologisch erhohter Prolaktindmien dar. Im
mitterlichen Serum steigt der Prolaktinspiegel ab etwa
der 5.—7. Schwangerschaftswoche kontinuierlich bis
zum Termin um ca. das 10-fache an, wobei eine
auffallende Parallelitat im Verhalten der Serumkonzen-
trationen von Prolaktin und Ostradiol besteht (1).

Nach der Geburt fallen die mitterlichen Prolaktinwerte
relativ langsam ab. Die Prolaktinsekretion im Wochen-

Tab. 1:
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bett zeichnet sich vor allem durch die Stimulierbarkeit
im Zusammenhang mit dem Stillen aus. Danach fuhrt
das Saugen des Kindes an der Brustwarze der Mutter
innerhalb von 10 Minuten zu einem Anstieg des Prolak-
tinspiegels im mitterlichen Serum. Nach Absetzen des
Kindes fallen die Spiegel rasch ab, so da 3 Stunden
spater die Ausgangswerte wieder erreicht sind.

Wie bei der Mutter, so kommt es auch beim Feten mit
zunehmendem Gestationsalter zu-einem Anstieg der
Prolaktin-Serumkonzentration.

Von allen untersuchten Korperfliissigkeiten enthait das
Fruchtwasser die héchsten Prolaktin-Konzentrationen
mit Spitzenwerten zwischen der 22. und 26. Schwan-
gerschaftswoche.

4. Medikamenttse Beeinflussung
der Prolaktinsekretion

Eine Verringerung der Prolaktinausschuttung kann
durch einen orale Wasserbelastung bzw. intravenése

hypotone Volumenexpansion ausgeldst werden (3).
Daneben kénnen einige Pharmaka zu einer Hemmung
der Prolaktinsekretion fiihren (Tab. 2). Neben dem
Anti-Parkinson-Mittel L-Dopa — es handelt sich um
eine metabolische Vorstufe fur den Neurotransmitter
Dopamin — und dem spezifischen Stimulator der Dopa-
minrezeptoren, dem Apomorphin, das mehr von experi-
menteller Bedeutung ist, ist das Mutterkorn Alkaloid-
Derivat Alpha-bromo-ergo-Kryptin (Pravidel®, San-
doz) der wichtigste Vertreter der die Prolaktin-Produk-
tion hemmenden Substanzen. Alle genannten Stoffe
kénnen als Dopaminrezeptoren anregend charakteri-
siert werden (6).

Eine Reihe haufig verwendeter Psychopharmaka — hier
besonders die Phenothiacine, aber auch Reserpin sowie
Alpha-Methyldopa—stimulieren die Prolaktinsekretion.
Als gemeinsame Eigenart dieser Klasse 18Rt sich die
Hemmung dopaminerger Prozesse herauskristallisieren.
Auf der anderen Seite gibt es aber auch Stoffe wie das
Thyreotropin Releasing Hormon (TRH), wélches nicht
nur eine TSH-Ausschiittung bewirkt, sondern sich als
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das wirkungsvollste Stimulans der Prolaktinsekretion
erwiesen hat. Der EinfluB von Ostrogen und auch
Progesteron auf die Prolaktin-Produktion sei hier noch
einmal der Vollstandigkeit halber erwahnt.

5. Pathologische Hyperprolaktindmien

Bei etwa 20% aller amenorrhoeischen Frauen muR nach
AusschluB anlagebedingter und anatomischer Veran-
derungen des Genitale eine Hyperprolaktindmie als
Ursache der Amenorrhoe angenommen werden.

Das Krankheitsbild des ,,Hyperprolaktinamisch-anovu-
latorischen Syndroms” stellt somit eine der haufigsten
Ursachen der anovulatorischen Sterilitat dar (18). Dem
tragt die WHO-Klassifizierung (21, 14) zur endokrinen
Diagnostik der Sterilitdit Rechnung, in der die Hyperpro-
laktinamie als Leitsymptom aufgefiihrt wird (Abbildung
1). Nach AusschluR eines Hypophysentumors (Gruppe
V) erfolgt die Therapie in der Gruppe VI mit dem Anti-
Prolaktin-Bromoergo-Kryptin (15).

Bei 10-20% aller Frauen mit sekundarer Amenorrhoe
1aRt sich auch eine Hyperprolaktinamie nachweisen,
wenn keine Galaktorrhoe besteht (19).

Bei den klinischen Symptomen wie Amenorrhoe, Ano-
vulation und bis zu einem gewissen Grad die Corpus
luteum-Insuffizienz wird nicht selten ein Hypophysen-
tumor als Ursache fiir eine Hyperprolaktindmie gefun-
den. Es ist daher angebracht, bei jeder Form der
Hyperprolaktindmie, mit oder ohne Galaktorrhoe, ein
intra- oder suprasellares Tumorgeschehen auszu-
schlieRen.

Es handelt sich vorwiegend um chromophobe Hypo-
physentumoren. Im Prinzip kann jeder intracranielle
ProzeR zu einer Beeintrachtigung der hypothalami-
schen-hypophysaren Kommunikation fiihren. Dadurch
wird der hemmende EinfluR des PIF vermindert oder
aufgehoben, und es kommt zur gesteigerten Prolakti-
nsekretion (Tab. 3).

Aus diesen Griinden missen sorgfaltige neuro-radiolo-
gische sowie opthalmologische Untersuchungen, ins-
besondere Schichtaufnahmen der Sella, computerto-
mographische Untersuchungen sowie Sehscharfen-
und Gesichtsfeldbestimmungen durchgefiihrt werden,
um auch kleinste Veranderungen, wie z. B. Doppelkon-
turen des Sellabodens, auszuschlieRen.

Bei Vorliegen eines erhohten Prolaktinspiegels im Se-
rum muf solange ein Adenom oder Mikroadenom der
Hypophyse angenommen werden, bis das Gegenteil
bewiesen werden kann (10).

Eine ausgepragte Hypothyreose kann auf der Basis von
Prolaktinfreisetzung durch TRH zu einer Hyperprolakti-
namie fliihren. Schilddrisenfunktionstests sind daher
ebenfalls ein notwendiger Bestandteil zur Abklarun
einer Hyperprolaktinamie. :

Weitere seltenere Ursachen eines erhohten Serum-
Prolaktinspiegels umfassen die ektopische Hormonpro-
duktion durch maligne Tumoren sowie Nierenversagen,
wahrscheinlich durch die reduzierte Nierenclearance
des Prolaktins.

Die einzige Hypophysenerkrankung, die gewéhnlich
ein erniedrigtes Prolaktin zur Folge hat, ist das SHEE-
HAN-Syndrom.

Vielfaltige Theorien iiber weitere Rollen des Prolaktins

Tab. 2:

o= " o e Sttt

Pharmakologische Beeinflussung der
Prolaktinsekretion

a. Stimulation
3 Phenothiacine
‘ Reserpin

; a-Methyldopa

TRH
Ostrogene-Gestagene

b. Inhibition
L-Dopa
Apomorphin
Bromocriptin

et e o it o e

-

X
K
P
3
!

ORISR

Tab. 3:

Ursachen pathologischer Hyper-
prolaktinamien

Hypothalame Siérungen ’
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¥ Hypophysentumoren

’ Hypothyreoidismus

Ektopische Hormonproduktion durch maligne
Tumoren

Nierenversagen




18 Lab.med. 5: 18 (1981)

Wissenschaft und Fortbildung

im Korperstoffwechse! bedurfen noch ihrer endgliltigen
Bestatigung. So istdie Bedeutung des Prolaktins bei der
Entstehung und Therapisuberwachung des Mamma-
Carcinoms umstritten (4).

Pramenstruelles Syndrom, Migrane (7) sowie Praek-
lampsie (8) werden ebenfalls mit dem weiten Wir-
kungsspektrum des Prolaktins in Verbindung gebracht.
Jedenfalls lieR sich durch Gabe von Bromokryptin bei
Mastodynie und anderen Symptomen des pramen-
struellen Syndroms und bei Frauen mit zyklusabhangi-
gen Migraneattacken eine deutliche Besserung des
Beschwerdebildes erzielen, auch wenn keine Hyperpro-
laktindmie nachgewiesen werden konnte (20).
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Die erste Auflage des Buchs erschien bereits 1967. Nach der
Darstellung der Schilddriisenkrankheiten durch Bansi im Handbuch
der Inneren Medizin 1955 war keine umfassende Beschreibung dieses
Gebiets mehr erschienen.

Die Erfahrungen der Verfasser, die gemeinsam an der Diisseldorfer
Klinik auf diesem Gebiet gearbeitet haben und sehr groRe Erfahrungen
sammeln konnten, waren in dieser ersten Auflage niedergelegt. Sie
wurden ergédnzt durch einen vorziigliche Darstellung der Weltliteratur

und durch Beitrdge von Chirurgen und Pathologen, die bei langjahri-
er Beschaftigung mit.der Schilddriise und ihren Krankheiten in
sterreich und Schweiz besondere Erfahrungen, besonders tiber den
endemischen Kropf, gewinnen konnten.

Bei der Bearbeitung der zweiten Auflage sahen sich die Autoren
einem stark angewachsenen Stoff gegeniiber, besonders auf dem
Gebiet der Grundlagenforschung und der Diagnostik, so daR Teile des
Buchs volistindig neu geschrieben werden muBten. Neue Gesichts-
punkte haben sich vor allem fiir die klinische Beurteilung der
Hyperthyreose, der Hypothyreose und der Immunothyreoditis erge-
ben. Methodische Fortschritte auf dem Hormonsektor erlauben ein
“Screening”’ der Schilddriisenkrankheiten, wie es vorher nicht be-
kannt war.

Fir die meisten diagnostischen Fragen nimmt das Buch feste Stand-
punkte ein. Diese waren vorher in den Aussprachen der Sektion
,.Schilddriise” der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie” disku-
tiert und Ubereinstimmend geklart worden. Trotzdem werden in
einigen Teilen auch differente Meinungen vertreten.

Das Buch vermittelt in seiner Ausfiihrlichkeit ein vollstdndiges detail-
liertes Wissen iiber das Gebiet der Schilddriisenkrankheiten.



