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Ein Hormon stellt sich vor: Prolaktin
H. Dobnig

Historisches

Kurz nach seiner teilweisen Charakterisierung 1937 glaubte
man, dass die hormonelle Steuerung des „inneren Milieus“
höher entwickelter Lebewesen hauptsächlich durch PRL be-
werkstelligt wird. Auch für das Funktionieren zwischen-
menschlicher Beziehungen hielt man damals das PRL für es-
senziell. Humanes PRL (Abb. 1) konnte erst 1970 endgültig
charakterisiert werden.

Laktotrophe Zellen der Hypophyse

Etwa 15–25 % der sezernierenden Zellen der Adenohypophy-
se sind laktotrophe, also prolaktinproduzierende Zellen. Die
meisten dieser Zellen dürften sich entwicklungsmäßig von
den GH-produzierenden somatotropen Zellen ableiten. Die
Anzahl an laktotrophen Zellen ändert sich mit dem Lebensal-
ter nicht, während sich die Sekretion vermindert.

PRL-Struktur und -Sekretion

PRL, GH und „placental lactogen-related protein“ sind alle
relativ homolog und leiten sich von einem gemeinsamen Vor-
läufergen ab. Prolaktin ist ein Eiweiß, welches aus 199 Ami-
nosäuren besteht und 3 Disulfid-Brückenbindungen aufweist.
Im Blut zirkuliert es als monomeres („kleines“ PRL, 23 kd),
als dimeres („big“ PRL, 48–
65 kd) oder als polymeres
(„big, big“ PRL, > 100 kd)
PRL. Das monomere PRL hat
die höchste biologische Akti-
vität. Die Prolaktinsekretion
steht hauptsächlich unter to-
nisch-inhibierender Wirkung
von Dopamin, das im Hypo-
thalamus sezerniert, über das
portale Gefäßsystem in die
Adenohypophyse gelangt und
dort via Typ-2-Dopamin-
rezeptoren die PRL-Freiset-
zung in den laktotrophen Zel-
len inhibiert. Auch TGFβ1,
Endothelin-1 und Kalzitonin
bremsen die laktotrophen Zel-
len in ihrer Aktivität [1, 2]. Zu
den die PRL-Freisetzung sti-
mulierenden Faktoren gehören
Östrogen, das hypothala-
mische PRL-freisetzende Pep-
tid und TRH. Auch wenn Pa-

Bei dem folgenden „Steckbrief“ handelt es sich um eine Auswahl von einigen wenigen Punkten, die mir in dieser kurzen
Darstellung des Prolaktins (PRL) interessant bzw. wichtig erscheinen und die dieses Kapitel bei Weitem nicht abdecken.

Abbildung 1: 3D-Struktur von Prolak-
tin. Aus: Wikipedia. Die freie Enzyklo-
pädie. Gemeinfrei.

tienten mit primärer Hypothyreose PRL-Erhöhungen auf-
grund des TRH-Stimulus aufweisen, so dürfte diese Regulati-
on unter physiologischen Bedingungen nicht relevant sein. Ös-
trogen ist hingegen für die Regulation wichtig und erklärt auch,
warum prämenopausale Frauen höhere PRL-Spiegel haben als
postmenopausale Frauen oder Männer. Welche Rolle Vaso-
pressin und Oxytozin – den beiden neurohypophysären Hormo-
nen – für die PRL-Sekretion zukommt, wird noch diskutiert.

PRL-Rezeptor

Das PRL-Rezeptorgen gehört zur Familie der Zytokinrezep-
tor-Superfamilie. Nach der PRL-Bindung an den PRL-Rezep-
tor kommt es zur Dimerisierung und nachfolgenden Phospho-
rylierung von intrazellulären JAK/STAT-Molekülen [3].
PRL-Rezeptoren werden in zahlreichen Organen exprimiert,
wie in der Brustdrüse, Hypophyse, Nebennierenrinde, Leber,
Prostata, Niere, dem Ovar, den Hoden, dem Darm, der Haut,
der Lunge, dem Myokard, dem Gehirn und den Lymphozyten.

Physiologische Funktionen von PRL

PRL war aufgrund seiner Hauptwirkung, nämlich die Milch-
produktion der weiblichen Brustdrüse zu initiieren, für das
Überleben des Säuglings von Anbeginn an essenziell (Abb. 2).
Im Tierreich ist PRL für eine ganze Reihe artspezifischer

Abbildung 2: Kind beim Stillen. Aus: Wikipedia. Die freie Enzyklopädie. Public
Domain.
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physiologischer Vorgänge und Verhaltensweisen verantwort-
lich. So reguliert PRL beispielsweise die Kropfsackaktivität und
dortige Milchproduktion bei Tauben, stimuliert die extrarenale
Kochsalzexkretion bei manchen Fischarten und ermöglicht so
erst deren Überleben in Süßwasser, beeinflusst das Verhalten bei
der Wassersuche von Molchen und steuert z. T. Paarungs- und
elterliches Verhalten bei der Aufzucht von Jungen [4].

Pubertät
Die pubertäre Brustentwicklung beim Menschen dürfte PRL-
unabhängig und eher von GH bzw. IGF-1-Stimuli abhängig
sein [5]. Erst wenn letztere Faktoren vorhanden sind, können
Östrogen und Progesteron die Verzweigung des Milchdrüsen-
baumes und sein Vordringen in das Brustfettgewebe bewir-
ken. Nach Abschluss der Pubertät bleibt die Drüsenmorpho-
logie mit kleinen zyklusbedingten Veränderungen bis zum
Eintreten einer Schwangerschaft relativ konstant.

Schwangerschaft und Laktation
Während der Schwangerschaft verdoppelt sich das Hypo-
physenvolumen hauptsächlich durch eine vergrößerte Anzahl
PRL-bildender Zellen [6]. Serum-PRL-Spiegel steigen durch-
schnittlich auf Werte von 200 µg/l und betragen in der
Amnionflüssigkeit etwa das 100-Fache davon [7]. Während
des 3. Trimesters bilden sich Fetttröpfchen innerhalb der alveo-
lären Zellen und die Drüsen füllen sich mit dem Kolostrum.
Neben PRL, Östrogen und Progesteron dürften dafür auch das
„placental lactogen-related protein“ und das plazentale GH
notwendig sein [8]. Vermutlich inhibiert der hohe Östrogen-
und Progesteronspiegel während der Schwangerschaft die
PRL-induzierte Milchproduktion. Nur wenige Frauen zeigen
in dieser Zeit eine minimale provozierbare Galaktorrhö. Mit
dem markanten postpartalen Abfall der Östrogen- und Pro-
gesteronspiegel wird die Laktation durch hohe PRL-Spiegel
und auch durch das Oxytozin schließlich ermöglicht. Letzte-
res führt durch myoepitheliale Zellkontraktion zur Entleerung
der Milchdrüsen. Wird nicht gestillt, sinkt der PRL-Spiegel
postpartal innerhalb von 7 Tagen auf Normalwerte ab. In der
Frühphase des Stillens liegen die PRL-Werte etwa um 150 µg/l
und sinken im weiteren Verlauf nach 5–6 Monaten auf etwa
70 µg/l [9], wobei aber auch dann nach jeder Stillphase ein
nachfolgender kurzfristiger PRL-Anstieg festgestellt werden
kann. Es ist letztlich unklar, warum in dieser Phase trotz fal-
lender PRL-Werte die Muttermilchproduktion aufrecht erhal-
ten werden kann.

Immunsystem
Einige Arbeiten lassen vermuten, dass dem PRL eine Rolle als
Lymphozyten-Wachstumsfaktor zukommt und dass es eventuell
auch bei der Immunantwort eine Rolle spielt [10]. Dagegen
sprechen jedoch 2 Arbeiten, die bei PRL-Rezeptor- (PRLR-/-)
oder PRL-Gen- (PRL-/-) Knock-out-Mäusen keine Verände-
rung der angeborenen Immunität zeigen konnten [11, 12].

Reproduktion
Ob PRL während des weiblichen Zyklus eine physiologische
Rolle spielt, ist unbekannt. Hingegen kennt man die Auswir-
kungen einer Hyperprolaktinämie auf die Inhibierung der LH-
und FSH-Spiegel sowie einer Verkürzung der Lutealphase
sehr gut. Die verminderte Aktivität der Granulosazellen führt
schließlich zu einem Absinken von Östradiol und konsekutiv

zur Amenorrhö. Beim Mann mit Hyperprolaktinämie sind die
LH- und FSH-Pulsatilität abgeschwächt, die Testosteronwerte
sowie die Spermienanzahl und -motilität niedrig.

Hypoprolaktinämie

Die Literatur hinsichtlich einer eventuellen Auswirkung einer
Hypoprolaktinämie beim Menschen ist sehr lückenhaft, bei
Nagetieren ist eine z. T. letale Immundefizienz beschrieben
worden. Kürzlich wurde aber in einem Kollektiv von 2531
Männern (52 ± 13 Jahre) mit sexueller Dysfunktion nach
multivariater Normalisierung der PRL-Werte gezeigt, dass
Patienten in der niedrigsten PRL-Quartile häufiger Angst-
störungen, ein höheres Risiko für ein Metabolisches Syndrom
und eine eingeschränkte „peak systolic velocity“ der Penis-
arterie zeigten [13].

Hyperprolaktinämie

In diesem Steckbrief sollen kurz andere Ursachen als das
Prolaktinom, die zu einer Hyperprolaktinämie führen können,
besprochen werden.

Makroprolaktinämie
Da immerhin etwa 20 % aller Patienten mit „Hyperprolak-
tinämie“ eine so genannte „Makroprolaktinämie“ aufweisen
und kaum bis keine klinische Symptomatik zeigen, ist es
wichtig, diese Patienten entweder durch geeignete Auswahl
eines PRL-Assays oder Vorbehandlung des Serums mit Poly-
ethylenglykol herauszufiltern, da sie in der Regel keiner Be-
handlung bedürfen. In diesen Fällen kann die biologisch nur
gering aktive „big,big“-PRL-Fraktion bis zu 85 % des zirku-
lierenden PRL ausmachen.

Gängige Ursachen einer Hyperprolaktinämie

Stress
PRL ist ein bekanntes Stresshormon. Stress als Ursache er-
höhter PRL-Werte gilt es bei der Interpretation erhöhter Wer-
te stets zu berücksichtigen. In einer Untersuchung bei 19
Frauen betrug der PRL-Spiegel unmittelbar vor einer Anäs-
thesie rund 40 µg/l, etwa 170 µg/l während der Operation und
immerhin noch um 47 µg/l 24 Stunden nach der Operation
(normale Werte bis etwa 25 µg/l) [14]. Auch Schädel-Hirn-
Traumata können (neben einem möglichen ,,syndrome of in-
appropriate antidiuretic hormone hypersecretion“ [SIADH-
Syndrom]) zu einer Hyperprolaktinämie führen und/oder ei-
nen Ausfall von Hormonachsen der Adenohypophyse verur-
sachen.

Hypothyreose
Etwa 20 % aller Patienten mit Hypothyreose zeigen erhöhte
PRL-Werte [15]. Bei einem eigenen Patienten mit schwerer
primärer Hypothyreose (TSH um 150 mU/l) konnten wir
sogar ein Makroadenom der Hypophyse diagnostizieren, wel-
ches sich nach alleiniger Schilddrüsenhormonbehandlung
nach 9 Monaten vollständig zurückbildete.

Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)
Rund 30 % der Patientinnen mit PCOS zeigen eine milde
Hyperprolaktinämie, deren Ursache unbekannt ist [16]. In ei-
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ner Subgruppe konnte eine Normalisierung der Zyklen durch
eine Dopaminagonisten-Therapie erzielt werden.

Niereninsuffizienz
Prolaktinspiegel können bei Patienten mit schwerer Ein-
schränkung der Nierenfunktion bzw. bei Dialysepflichtigkeit
geringgradig erhöht sein. Die Ursache liegt in der verminder-
ten glomerulären Filtrationsrate dieser Patienten, aber auch
die zentrale TRH-induzierte PRL-Erhöhung ist eingeschränkt.

Medikation
Eine große Anzahl verschiedender Medikamente kann zu ge-
ringfügigen oder mäßigen Hyperprolaktinämien führen. Pati-
enten können deshalb über eine eingeschränkte Libido berich-
ten oder eine Galaktorrhö sowie Amenorrhö aufweisen. Meist
sind es Neuroleptika, Antidepressiva (selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, Trizyklika), Antihistaminika (Cime-
tidin, Ranitidin) oder Östrogene (orale Kontrazeptiva), selten
andere Medikamente, die für die PRL-Erhöhung verantwort-
lich sind. Falls die Patienten keine Symptome aufweisen,
muss nicht behandelt werden. Andernfalls kann unter Um-
ständen ein kurzer Auslassversuch mit weiterer PRL-Kontrol-
le und neuer Therapieentscheidung oder die Umstellung auf
ein anderes Präparat indiziert sein.

Zwei klinische Entitäten verdienen

eine kurze Erwähnung

Idiopathische Galaktorrhö mit regulärer Menses
Diese Patientengruppe stellt die größte Gruppe derjenigen
Frauen mit unklarer Galaktorrhö dar. Sie zeigen normale
Prolaktinspiegel und bei etwa 2/3 der Patientinnen beginnt die
Galaktorrhö nach der Geburt und persistiert auch nach
Wiedereinsetzen der Menses. Hierbei dürfte es sich nicht um
eine pathologische Entität handeln. In ausgeprägten Fällen
kann eine Dopaminagonisten-Therapie auch bei normalem
PRL versucht werden.

Chiari-Frommel-Syndrom
Diese Patientinnen haben postpartum eine oft jahrelange mil-
de Hyperprolaktinämie, obwohl sie nicht stillen, zeigen eine
Galaktorrhö, eine Amenorrhö und eine Hypo- bzw. Atrophie
von Ovar und Uterus [15]. Die Ursache dieses Krankheitsbil-
des ist unbekannt, die Erkrankung für gewöhnlich selbst-
limitierend.
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