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	Prolaktin
	 
	 
	 
	 

	Das Wichtigste steht in dem gelb unterlegten Abschnitt unten.
	   Prolaktin gehört zu einer sehr alten Hormongruppe, die schon bei der Entwicklung der Wirbeltiere eine wichtige Rolle spielte. Durch die Entwicklung von Wirbeln konnte die Tiere nämlich größer, vielleicht auch älter werden und mussten sich deshalb  verstärkt gegen andere Organismen wehren. Zum Beispiel gegen Parasiten und Bakterien. So entwickelten sich die ähnlich aussehenden Hormone Somatotropin auch Wachstumshormon oder Growth Hormone genannt und Prolaktin verschiedene Schwerpunkte als Regulatoren von Wachstum und Immunabwehr.  

  Das Prolaktin war also zuerst ein Hormon der Immunregulation. Als sich vor 60 Millionen Jahren aus den Wirbeltieren die Säugetiere entwickelten, entstand aus dieser Hormongruppe ein neues Hormon, das Plazenta-Laktogen genannt wird und die Entwicklung des Mutterkuchens, der Plazenta steuert. 

  Das bis dahin für Immunfunktion verantwortliche Prolaktin entwickelte sich zu einem Regulator der Milchbildung. 

Zur Regulation der Immunabwehr entwickelten sich die dem Prolaktin verwandten Zytokine, Interleukine und Wachstumsfaktoren. Die Rezeptoren für diese Zytokine ähneln auch heute noch dem des Prolaktins. Außerdem hat sich das Prolaktin – reliktförmig – eine immunmodulierende Wirkung behalten, weil es eine ähnlich Form hat wie verwandten Zytokine, Interleukine und Wachstumsfaktoren. Prolaktin kooperiert mit Interleukin II und die beta und gamma Rezeporen für Interleukin II gehören zur gleichen Famile wie die Prolaktinrezeptoren. Prolaktin und das Fibroadenome auslösende Cyclosporin A konkurrieren miteinander Hinterberger -Fischer M 2000 .
   Auch das heutige Prolaktin wirkt also auf die Immunregulation ein. Und vielleicht ist das wichtig für die Entstehung der Autoimmunkrankheiten, die manchmal in der Stillzeit oder bei Brustkrebs ausbrechen. Denn Prolaktin wird auch direkt von aktiven Brust(krebs)zellen gebildet.  
     Wie das Prolaktin im Vergleich zu den ähnlichen Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Interleukinen wirkt, könnte dabei ganz unterschiedlich sein. Es könnte sie Verdrängen, wie etwa das Tamoxifen das Östrogen, oder es könnte auch ähnliche Wirkungen haben wie die verdrängten Moleküle. Das ist schwer vorauszusehen.

      Aber wenn man um die Ähnlichkeit weis, kann man sich vorstellen, dass durch veränderte Prolaktinkonzentrationen Wirkungen ausgeübt werden, die nicht nur mit der Milchbildung zu tun haben, sondern auch in das Immunsystem hinein wirken. Prolaktin ist bei Autoimmunerkrankungen wie der Hashimoto Thyroiditis, dem Sjögren Syndrom, der Multiplen Sklerose erhöht Orbach H 2007. Aber auch bei der Parkinsonschen Erkrankung und natürlich auch oft bei Brustkrebs, da es ja auch autorkrin von aktiven Brustzellen gebildet wird. 

 

   Prolaktin gehört zu den laktogenen Hormonen. Das heißt Stillhormonen. Wenn man den Namen Prolaktin ~ "für Milch" hört, denkt man ja auch an diese Funktion. 

    Es ist aber auch im normalen Monatszyklus wichtig, denn es schützt das Gelbkörperhormon, das Progesteron vor dem Abbau. Wenn der Prolaktinspiegel zu niedrig ist, kann es deshalb zu einem verstärkten Abbau des Gelbkörperhormons und damit zur Gelbkörperschwäche kommen, die sich in Brustschmerzen und einem verkürzten Monatszyklus zeigen kann.  

   Aber Prolaktin hat auch eine die Immunantwort fördernde Wirkung, die bei Autoimunkrankheiten eine Rolle spielen könnte Chikanza IC 1999. 

   Zur Unterstützung der Immunsuppression bei Transplantationen gibt man deshalb zusätzlich zu Cyclosporin A einen Prolaktin Hemmer, das Bromocriptin  Clodi M 1997. 

     Bei schwerem Immunversagen wie Sepsis findet man dagegen einen Prolaktinmangel Felmet K 2005.

   An und für sich wird Prolaktin in der Hirnanhangdrüse gebildet. Aber man findet auch eine Bildung außerhalb der Hirnanhangdrüse in Thymocyten, T-zellen und im Endometrium Reem GH 1999. Der Schalter (Promotor) des Gens in diesen Zellen sieht anders aus als der des Gens, das in der Hirnanhangdrüse abgelesen wird. Das bedeutet, dass die Produktion außerhalb der Hirnanhangdrüse auch anders reguliert wird.

   Dass T-Zellen und Thymozyten Prolaktin bilden, könnte mit der Funktion des Prolaktins bei der Immunabwehr zusammenhängen. Man vermutet, dass das Prolaktin auch bei Autoimmunkrankheiten eine Rolle spielen könnte. Das ist interessant, weil es ja einige Autoimmunkrankheiten gibt, die bei Brustkrebs gehäuft auftreten, wie zum Beispiel die Hashimoto Erkrankung der Schilddrüse, bei der man vermehrt Antikörper gegen die Schilddrüsenenzyme findet.  

   Bei Autoimmunkrankheiten wie Hashimoto soll Prolaktin Antikörper produzierende Th2Lymphocyten stimulieren. De Bellis A 2005. Aber auch Antikörper gegen die Prolaktin produzierenden Zellen in der Hirnanhangdrüse werden gefunden. 

     Zusammen mit den Östrogenen soll Prolaktin aber auch die autoreaktiven, das heißt gegen körpereigene Proteine gerichtet B-Zellen beeinflussen Cohen-Solal JF 2006.  

    Dieses Zusammenspiel mit den Östrogenen ist auch deshalb interessant, weil sich viele Autoimmunkrankheiten hauptsächlich bei Frauen finden. Dazu gehört die Hashimoto Thyroiditis, bei der Schilddrüsen Antikörper ein wichtiges Symptom sind. Aber auch der Lupus Erythematodes und die Rheumatische Arthritis Orbach H 2007. Diese Autoimmunkrankheiten sind auch bei Frauen mit Brustkrebs häufig. Bei der Rheumatischen Arthritis weiss man zu diesem Zusammenhang nicht viel, weil eine Rheumatische Arthritis bei einer Frau mit Brustkrebs schlecht von Knochenmetastasen zu unterscheieden ist.  

      Man könnte das Prolaktin also nicht nur als Milch förderndes, sondern auch als ein die Immunabwehr veränderdes Hormon betrachten Chikanza IC 1999. 
	Prolaktin Milchproduktion und Schwangerschaft: 

Ein ähnliches Protein wie das Prolaktin ist das Plazentalaktogen
Prolaktin bei der Frau 

TRH (Thyreotropin Releasing Hormon), das Hormon, das (indirekt) die Schilddrüsenhormon- produktion ankurbelt, fördert auch die Prolaktinausschüttung

Prolaktin über das Gen und mehr.

 

Cyclosporin A
 

Prolaktin und die Progesteron Ausschüttung Jaroenporn S 2007:

Additionally, these studies emphasize that the adrenal cortex might be more sensitive to ACTH stimulation in endocrine milieu with high levels of Prolactin resulting in high corticosterone and progesterone release.

Nagetiere haben kein Kortisol sondern Corticosterone 

	 Die Wirkung von Prolaktin auf die Milchdrüse 
	 
	Fibroadenom

	 
	   Prolaktin und Progesteron bewirken eine Veränderung in der Brustdrüse in der frühen Schwangerschaft und zwar die Ausbildung alveolärer Lobuli für die spätere Milchherstellung. Harris J 2006.  

   Das Prolaktin kann dabei die Ablesung der Gene fördern, die Progesteron abhängig abgelesen werden. Chilton BS 2005. Dadurch führt ein hoher Prolaktinspiegel zu einer starken Progesteronwirkung. 

   Prolaktin ist aber nur eines der drei laktogenen Hormone. Die anderen beiden, die auch in der Milchwirtschaft zur Förderung der Milchproduktion genutzt werden können, sind das Kortison und das Insulin. Wobei in der Praxis als Kortison nicht das natürliche Kortisol genutzt wird, sondern das wesentlich stärkere Dexamethason, das als Fortekortin im Handel ist. 

     Wegen seiner Progesteron vermittelten Wirkung auf die Gene der Brustkrebszellen, ist der Prolaktinspiegel vielleicht für Brustkrebs und für Fibroadenome und ähnliche Veränderungen wichtig.  
	Als Krebspatientinnen kennen wir das Dexamethasone, das unter dem Namen Fortekortin zur Unterdrückung der Übelkeit bei der Chemotherapie benutzt wird. 

Das ist natürlich nicht unproblematisch, weil es auf Brustdrüsenzellen eben stimulierende Wirkung haben könnte.. 

	 Wie kann ein hoher Prolaktinspiegel zustande kommen? 
	 
	 

	 
	   Der Prolaktin Spiegel unterliegt sehr vielfältigen Einflüssen.  

   Über das Melatonin ist er von der Tageslänge und vom Mondlicht abhängig, wird aber auch durch künstliches Licht bei Nacht beeinflusst. Und zwar könnte nächtliches Licht die Prolaktin Ausschüttung über das Absinken des Melatonin Spiegels erhöhen..

   Es gibt aber auch Medikamente die den Prolaktinspiegel beeinflussen. Dazu gehören Psychopharmaka zum Beispiel die Neuroleptika, die Selektiven Serotonin Wiederaufnahme Hemmer, abgekürzt SSRIs,  aber auch Drogen wie Cannabis (Haschisch), oder Cyclosporin A, eine Medikament zur Unterdrückung der Abstoßungsreaktion bei Organtransplantationen.

   Das Psychopharmaka den Prolaktin Spiegel erhöhen, ist in der Praxis der Brustkrebsbehandlung wichtig. Denn viele Frauen sind von der Diagnose Krebs so erschüttert, dass sie sich Psychopharmaka verschreiben lassen. Welche Nebenwirkungen das auf die Brustkrebszellen hat, steht bis jetzt nicht im Blickpunkt der Brustkrebsforschung. 

Über Hyperprolaktinämie Molitch ME 1992 
	Die nächtliche Lichtbestrahlung hat sich in unserer Umwelt sehr verändert. Während sie noch vor einigen  Jahrzehnten, sehr vom Mondlicht abhing und nicht nur den weiblichen Zyklus regulieren konnte, ist sie heute durch vielfache Veränderungen wie Straßenbeleuchtung, Fernseher, Glühbirnen usw. geprägt. Während der Einfluss auf Brustkrebs jetzt sehr untersucht wird, ist der auf gutartige Tumore der Brust, wie Fibroadenome noch unerforscht. 

	Wie kann ein hoher Prolaktinspiegel bei Brustkrebs zustande kommen?
	 

	
	   Der hohe Prolaktinspiegel bei Brustkrebs kann durch die Brustkrebszellen selbst, die nämlich auch Prolaktin ausschütten, zustande kommen Goffin V2005 Manhes C 2005, Ben Jonathan N 2006.  

   Insofern könnte der erhöhte Prolaktinspiegel direkt durch das Vorhandensein eines Brustkrebstumors oder seiner Metastasen ausgelöst werden und so auch die Probleme verursachen, die bei einen hohen Prolaktinspiegel entstehen können. 

    Dazu gehören die Autoimmunkrankheiten, die sich bei hohem Prolaktinspiegel oft ausbrechen oder sich verschlimmern. 

    Aber die Produktion von Prolaktin in der Brust muss nicht immer nach außen dringen. Vielleicht wirkt sie hauptsächlich durch Erhöhung des Prolaktins in den Brustkrebszellen selbst. 

    Das Bromocriptin, das die Ausschüttung des zentral gebildeten Prolaktins verhindert, wirkt deshalb nur begrenzt gegen Brustkrebs. Mehr verspricht man sich von Prolaktinrezeptorantagonisten weil die ja auch gegen Prolaktin wirken könnten, die von den Brustkrebszellen oder anderen Zellen gebildet werden. Übersicht bei Fuh G 2007 
       Die Prolaktinwirkung in den Griff zu bekommen, könnte bei Brustkrebs sehr wichtig sein, weil Prolaktin die Progesteronwirkung verstärken kann, in dem sie den Abbau von Progesteron verhindert.  Und das Progesteron, ist das wichtigste Hormon in Bezug auf Brustkrebs. Es kommt aus den Milchprodukten, die heute zu 42% von trächtigen Kühen gewonnen wird.  Progesteron ist das Schwangerschaftshormon. Unter seinem Einfluss werden Proteine gebildet, die den Embryo vor der Immunabwehr der Mutter schützen und die Bildung der für den Embryo wichtigen Hormone gefördert werden, für Kinder und Erwachsene ist die Bildung dieser embryonalen Proteine nicht gut und für Tumorpatienten ist die Bildung katastrophal, weil manche dieser Proteine eben die zelluläre Immunabwehr verändern und die Tumorabwehr ausschalten. Deshalb muss man als Tumorpatient alles tun um durch eine Progesteronvermeidende Diät das Progesteron aus der Nahrung zu bekommen. 

      Da das Prolaktin den Abbau von Progesteron verhindert, bieten die Prolaktinrezeptorantagonisten noch eine zweite Ansatzmöglichkeit den Tumor in den Griff zu bekommen.

       Aber das Wichtigste ist die Tumormarker senkende

 Progesteronvermeidende Diät.  

         Denn auch ohne erhöhten Prolaktinspiegel bewirkt das Progesteron eine Bildung vieler für den Embryo wichtiger Proteine z.B. des VEGF , die bei Kindern und Erwachsenen den Stoffwechsel stören.
	Diese Arbeit steht ganz im Netz und gibt einen sehr guten Überblick und viele Literaturangaben auch zu Prolaktinrezeptor Antagonisten.Goffin V 2005

	 Weitere Einflüsse auf den Prolaktinspiegel  
	 
	 
	 

	 
	  Der Prolaktinspiegel wird durch viele äußere und innere Einflüsse verändert. Er wird auch von der sozialen Umgebung beeinflusst.  

   So haben weibliche Schimpansen  eine leicht höhere  Prolaktinausschüttung während sie mit einem männlichen Tier zusammenleben Machatschke IH 2006. 

   Über die Erschöpfungszustände und Depressionen nach der Geburt und Hormone wie Prolaktin und Melatonin auch in der Milch und Infektionen bei den gestillten Säuglingen Goer M 2005. 
	 

	 Wirkungen des Prolaktins  
	 
	 
	 

	 
	  Abgesehen von den Einflüssen auf Brust und Immunantwort, untedrückt Prolaktin auch den Eisprung und zwar besonders bei einer Schilddrüsenunterfunktion.  

   Das bewirkt, dass es bei einer Schilddrüsenunterfunktion nicht zu einer Schwangerschaft kommt. Eine wichtige Sache, denn Kinder die zum Beispiel aus Jodmangel nicht genug Schilddrüsenhormon bilden können, würden mit schweren Behinderungen des Gehirns zur Welt kommen. In Zeiten des Jodmangel war das oft ein Grund für Unfruchtbarkeit. Und ein Grund die Schilddrüsenunterfunktion zu behandeln. 

  Auch bei Brustkrebs kann eine Schilddrüsenunterfunktion vorkommen, zum Beispiel durch die bei Brustkrebs häufige Hashimoto Erkrankung, die oft wenig auffällt, manchmal aber die Schilddrüse zerstört. Dann wird nicht mehr genug Schilddrüsenhormon gebildet und es kommt zu der Unterfunktion.

  Nicht zuletzt wegen der damit verbundenen Prolaktin Erhöhung, sollte man  eine mögliche Schilddrüsenunterfunktion im Auge behalten und eventuell behandeln lassen. 

   Prolaktin wirkt auch den Insulinstoffwechsel und wird in Zusammenhang mit der Insulinresistenz diskutiert Ben-Jonathan N 2006, die man bei Brustkrebs manchmal beobachten kann und die auch sonst zunimmt, ohne dass man das bis jetzt mit der nächtlichen Lichtverschmutzung in Zusammenhang bringt.
	 

	 Prolaktin und Fibroadenome 
	 
	 
	 

	 
	     Prolaktin fördert, wie oben beschrieben, die Ablesung Progesteron abhängiger Gene. Und es ist möglich, dass Progesteron  die fibroadenomatöse Umwandlung des Brustgewebes fördert.  

     Einen Hinweis darauf kann man in der Rückbildung dieser Veränderungen durch Progesteron Hemmer bei der Katze sehen. 

    Auch bei Menschen hält man Fibroadenome für hormonabhängig. Es besteht aber wohl keine Einigkeit welches oder welche Hormone  entscheidend sind. Da vermutlich einige Hormone zusammen spielen müssen, ist das wohl auch nicht so einfach zu sagen. 
	 

	Prolaktin und die Natürliche Killerzellen 
	 
	 

	 
	    Prolaktin soll auch die Aktivität der Natürlichen Killerzellen, die für die Tumorabwehr wichtig sind, fördern Mavoungou E 2007. Das überrascht. 

 

 
	 

	 Prolaktin und Brustkrebs  

	 
	     Ob Prolaktin Brustkrebs fördernd wirkt, wird untersucht Tworoger SS 2006.  Mehr Untersuchung gibt es zu Melatonin und nächtlichem Licht. 

      Dabei wird angenommen, dass Licht Prolaktin erhöhend wirken könnte, weil durch nächtliches Licht die Prolaktin hemmende Melatonin Ausschüttung sinkt. 

      Nouhi Z 2006 sehen die Rolle von Prolaktin dagegen als Hemmer invasiven Wachstums von Brutkrebszellen. 

     Prolaktin erhöht die Bildung der Produkte des BRCA1 Gens, eines sogenannten Tumor Supressor Gens (also Tumor unterdrückenden Gens), das bei manchen Frauen mit erblichem Brustkrebs mutiert ist. 

      Diese Prolaktinwirkung kann durch Cyclosporin A unterdrückt werden Favy DA 2000. Das wurde direkt an Zellen beobachtet und bedeutet insofern, dass Cyclosporin A nicht die Ausschüttung von Prolaktin aus der Hypophyse unterdrückt hat, sondern direkter gewirkt hat.
	 

	 Prolaktin und Schlaf
	 
	 
	 
	 

	 
	   Prolaktin wirkt auf dem REM Schlaf. Das ist eine ganz bestimmte Schlafphase, die durch starke Bewegungen der Augen charakterisiert wird.  

   Bei Ratten, die durch Transplantation eines Prolaktinoms dauernd einen hohen Prolaktinspiegel hatten, fanden sich mehr und längere REM Phasen als bei normalen Tieren während der 12stündigen Lichtphase also sozusagen tagsüber Obal F Jr. 1997. 
 (Vielleicht, wenn man dann tagsüber so viele Nickerchen macht, kann man nachts nicht schlafen)   

 
	 

	 
	 Prolaktin Normalwert 2-25 ng/ml 

 Prolaktin erhöht 25-200ng/ml 

 noch höher spricht für Hypophysentumor

 
	 
	 

	Prolaktin und MS
	
	

	
	      Auch in akuten Phasen der Multiplen Sclerose findet man eine übermäßige Prolaktinausschüttung, also eine Hyperprolaktinämie Kira J 1991 J Neurol Sci. 1991;102:61–66. 

 
	Diskussion Brustkrebs und Multiple Sklerose

	 
	 Verschiedenes über Prolaktin 
	 

	 
	    

 Über Prolaktin bei verschiedenen Spezies Forsyth IA 1986.

Über Prolaktin und das Verhalten erfahrener Väter Almond RE 2006. 

 
	 

	 Der Prolaktin Rezeptor 
	 
	 
	 

	 
	      Über den Prolaktin Rezeptor Saunier E 2003: In der Brustdrüse ist die lange aktive Form des Prolaktin Rezeptors, besonders am Ende der Schwangerschaft und während der Laktation vorhanden.  

      Cassy et al 1998 vermuten das die lange Form der Prolaktin messenger RNA während der Brustdrüsenentwicklung in der Schwangerschaft, die Produktion der Milchproteine verhindert.    Bei der Geburt nimmt diese Form dann ab und die Milch und ihre Proteine werden gebildet. 

     Das wiederspricht sich erst mal möglicherweise. Aber man kann daran erkennen, das die Form des Prolaktinrezeptors vielleicht eine Regulationsfunktion hat. 

    Der Prolaktinrezeptor scheint auch für die RNA Tumorviren wichtig zu sein, denn sie wirken auf ihn ein:   

     So wird der Prolaktin Rezeptor durch das MMTV Hüllprotein gp52 verstärkt hergestellt und an die Zelloberfläche geführt Bolander FF Jr.1997. 
	 

	 Der Prolaktinrezeptor im Brustkrebsgewebe. 
	 
	 

	
	     Weil die Prolaktin Rezeptoren im Brustkrebsgewebe reichlich und verstärkt gebildet werden, hat man versucht Brustkrebs mit Prolaktin Hemmern wie dem Bromokriptin zu behandeln. 

     Bromokriptin hemmt aber nur die Ausschüttung des durch die Hirnanhangdrüse. Die Ausschüttung dieses Prolaktins zu hemmen nützte nichts. Dass die Brust selbst Prolaktin im Brustdrüsengewebe bildet, wußte man noch nicht. 

     Jetzt wo man das weiss, versucht man Prolaktin Rezeptorantagonisten zu finden, die die Prolaktin Wirkung am Prolaktin Rezeptor in der Brust hemmen Saunier E 2003 
	

	Die Prolaktinbildung im Brustgewebe
	 
	 
	 

	
	     Im aktiven Brustgewebe wird, wie man heute weiss, obwohl es sich noch nicht herumgesprochen hat, Prolaktin gebildet. 

     Das ist sehr wichtig, weil es viele Phänomene erklärt, die sowohl beim Stillen also auch bei Brustkrebs passieren. Insbesondere das Auftreten oder Ausbrechen von Autoimmunkrankheiten, vielleicht auch die oben angesprochene Insulinresistenz. 

     Auch RNA Tumorviren, wie MMTV,  die durch Stillen übertragen werden, beeinflussen den Prolaktin Rezeptor, was seine Bedeutung unterstreicht. 

Prolaktin Rezeptorantagonisten könnten zur Behandlung von Brustkrebs und Autoimmunerkrankungen wichtig werden. 

   Gegen Autoimmunkrankheiten wird das Cyclosporin ein Prolaktin Rezeptorantagonist bereits eingesetzt. Ob das bei Brustkrebs auch erfolgreich sein könnte, weiss man nicht. Da es zu gutartigen Brustvergrößerungen und Fibroadenomen führt, ist es die Frage. Es könnte auch gefährlich sein. 

Cyclosporin A gegen Autoimmunkrankheiten 

 
	

	Johanniskraut und Prolaktin
	
	
	

	
	     In jungen gesunden Männer senkt Johanniskraut den Prolaktinspiegel Franklin M 1999. Aber Johanniskraut wirkt auch auf andere Hormone wie Kortisol und das Wachstumshormon und  das könnte problematisch sein. 
	

	Histaminhemmer
	
	
	
	

	
	Histaminhemmer (H2 RezeptorAntagonisten) wie Ranitidine und Cimetidine können den Prolaktinspiegel erhöhen Mathes RW 2007
	

	Noch zu bearbeiten
	
	
	
	

	
	Antibaby-Pillen vermindern die Prolaktin Reaktion auf fenfluramine suggesting decreased serotonergic activity.
	

	
	
	

	
	Cortisol and prolactin release is under serotonergic control, 
	

	
	
	

	
	Modifications in prolactin binding capacity in the rat liver induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs.
	

	Von der Seite über Prolaktin
	
	
	
	


Prolaktin ist für die Aufrechterhaltung der lutealen Phase notwendig, da die Degraduierung des Progesterons durch das Prolaktin gehemmt wird. Andererseits führt eine Hyperprolaktinämie zu einer Störung der GnRH-Sekretion und damit letzten Endes zur Anovulation und Sterilität. Der Normbereich des Prolaktins liegt zwischen 5–25 ng/ml; seine Beurteilung setzt allerdings die Berücksichtigung gewisser Kautelen voraus: Da der Prolaktinspiegel zirkadian schwankt und in den Nachmittag- und frühen Abendstunden ansteigt, erweist sich die Blutabnahme zur Prolaktinbestimmung, um standardisierte Werte zu bekommen, am Vormittag zwischen 7 und 10 Uhr als sinnvoll. Weiters muß man auch die Zyklusphase in die Interpretation miteinbeziehen, da in der Lutealphase generell mit einem erhöhten Prolaktinwert – dieses dient ja, wie bereits gesagt, der Aufrechterhaltung der Progesteronkonzentration – zu rechnen ist. Auch bestimmte Medikamente, wie Psychopharmaka können das Sekretionsmuster des Prolaktins und damit auch seine Serumkonzentration beeinflussen bzw. modifizieren. Ein leicht erhöhter Prolaktinwert (z.B. zwischen 30 und 50 ng/ml) kann mitunter nicht nur Ausdruck eines Tranquilizer-Konsums, sondern auch Symptom einer Hypothyreose sein: Das bei der Hypothyreose vermehrt reaktiv ausgeschüttete TRH stellt ein Prolaktin-stimulierendes hypothalamisches Hormon dar, das nicht nur die TSH-Sekretion der Hypophyse anregt, sondern auch die Prolaktinsynthese verstärkt. Verständlicherweise wird man auch hier kausal vorgehen und anstelle von Prolaktin-senkenden Mitteln entweder die Tranquilizer absetzen oder die Schilddrüsendysfunktion beheben. 
Die Therapie der Hyperprolaktinämie besteht in der vorsichtigen Anwendung eines Bromocriptin- oder Lisurid-haltigen Präparates; beide verändern den Dopaminhaushalt, der allerdings auch für andere Organe von Wichtigkeit ist, was die hohe Rate an Nebenwirkungen bei der Einnahme Prolaktin-senkender Mittel erklärt.
Auch Zink reduziert den Prolaktinspiegel, sodaß eine Substitution mit Zinkoratat versucht werden kann. Sinkt der Prolaktinwert allerdings nicht, so wird man auf die klassische Hormonbehandlung umsteigen. 
Die Gonadotropinbestimmung kann bei Kinderwunsch-Patientinnen zusätzliche Informationen bringen, vor allem dann, wenn der Verdacht eines polyzystischen Ovar-Syndroms vorliegt; eine LH:FSH-Ratio über 3 spricht nicht nur für eine intraovarielle Follikelreifungsstörung, die auch vaginalsonographisch diagnostiziert werden kann, sondern für eine darüber hinausgehende endokrine Veränderung, die bei erhöhten LH-Werten oft mit einer Hyperandrogenämie bzw. auch mit einer Insulinresistenz vergesellschaftet ist. 

2. Zusätzliche Information zur Hyperprolaktinämie

Streß, Gewichtsveränderungen und Hyperprolaktinämie sind die häufigsten Ursachen für das Ausbleiben der Menstruationsblutung (= Amenorrhoe). Trotzdem muß man auch an die anderen Formen der Amenorrhoen denken; die Einteilungen der Amenorrhoe (WHO-Klassifizierung) ist für die klinische Diagnose und für das anamnestische Gespräch von großer Hilfe.

Primäre Amenorrhoe: die Menstruationsblutung ist bis zum 16. Lebensjahr noch nicht gekommen. Dabei muß besonders darauf geachtet werden, ob eine numerische Chromosomen-Aberration (z.B. Turner-Syndrom [X0] oder Klenefelder-Syndrom [XXY]) vorliegt. Auch Anlagestörungen können Ursache für eine primäre Amenorrhoe sein. Die häufigsten sind das Meyer-Von Rokitansky-Küster-Syndrom sowie die testikuläre Feminisierung. Nach Benjamin Greenblatt, der nicht nur der Entdecker des in der Sterilitätsbehandlung mit großem Erfolg verwendetet Chlomifens war, sondern auch Medizingeschichte betrieb, litt Königin Elisabeth I. von England an einem Meyer-Von Rokitansky-Küster-Syndrom (die Ovarien sind normal angelegt, ebenso die Vulva und das äußere Genital, allerdings fehlen Uterus und Scheide, die mitunter in einem blind endenden Stück partiell vorhanden sein kann) und war deshalb nicht in der Lage, eine Ehe einzugehen bzw. schwanger zu werden.
Nach Auffassung Greenblatts deuten andere historische Indizien darauf hin, daß Jeanne d´Arc an einer testikulären Feminisierung litt. Dabei handelt es sich um einen normalen männlichen Chromosomensatz, der Phenotyp ist jedoch weiblich, da die männlichen Hormone an ihren Rezeptoren nicht assoziieren bzw. ihre biologische Wirkung nicht entfalten können. Dadurch entwickelt sich der Phenotyp in Richtung weibliches Geschlecht. Allerdings fehlen meist Scham- und die Achselbehaarung, man spricht von „hairless woman“.

Sekundäre Amenorrhoe: bleibt die Blutung länger als drei Monate aus, spricht man von einer sekundären Amenorrhoe. Liegen die Ursachen im hormonellen Bereich, die WHO hat ein Klassifikationsschema erstellt, das zur Diagnose der verschiedenen Amenorrhoe-Formen herangezogen werden kann, wiewohl es nicht mehr dem heutigen Stand des Wissens voll entspricht.

Prolaktin ist häufig in Zyklusstörungen, nämlich im Ausbleiben der Regel, involviert, deshalb kommt ihm im Rahmen der Reproduktion ein besonderer Stellenwert zu.

Prolaktin gehört zu einer interessanten Hormongruppe, die sich vor 400 Millionen aus einem „common ancestor“ herausgespalten hat. Mit dem Erscheinen der Vertebraten mußten das Wachstum, der um vieles größer werdenden Spezies, aber auch die Immunabwehr der dadurch verstärkt den Prokaryonten und Parasiten ausgesetzten Arten, neu reguliert werden. Dafür entstanden, ungefähr koinzident mit der Entwicklung der Vertebraten das somatotrope Hormon und das Prolaktin. Ersteres war für das Wachstum der neuen Spezies verantwortlich. Das Prolaktin erfüllte zunächst immunmodulierende Funktionen und schützten die Vertebraten gegen eindringende Mikroorganismen. Als sich vor 60 Millionen Jahren aus den Vertebraten die Säugetiere entwickelten, entstand aus dieser Hormongruppe ein neues Hormon, nämlich das Plazenta-Laktogen, welches den neu dazukommenden Prozeß der Plazentarisation regulierte. Das bisher für Immunfunktion verantwortliche Prolaktin wurde zum Regulator der Laktation. Zur Immunabwehr wurden die dem Prolaktin verwandten Zytokine, Interleukine und Wachstumsfaktoren herangezogen. Die Rezeptoren für diese Zytokine ähneln auch heute noch dem des Prolaktins. Außerdem hat sich das Prolaktin – reliktförmig – eine immunmodulierende Wirkung behalten.

Prolaktin besteht aus 199 Aminosäuren und ist durch zwei Disulfid-Brücken verbunden. Entsprechend der gemeinsamen Abstammung weist es eine hohe Homologie zum Plazenta-Laktogen und zum Somatotropin auf, die Rezeptoren für das Prolaktin sind mit denen der Zytokine verwandt. Durch Assoziation mehrerer Prolaktin-Moleküle können Isoformen des Prolaktins entstehen, die unterschiedliche biologische Wirkungen haben. Dadurch kommt es zu einer Diversifizierung des Wirkungsspektrums, ebenso wie durch das Anhängen von vereinzelt Glukose-Resten an die Protein-Kette. Man hat den Eindruck, als wollte es das Prolaktin dem Gonadotropinen nachahmen, die allerdings über einen wesentlich höheren Anteil an Kohlenhydrat-Resten verfügen.

Die Ähnlichkeit zwischen dem somatotropen Hormon und Prolaktin zeigt sich auch in ihren Genen, für beide Proteine sind 5 Exons und 4 dazwischen geschaltete Introns verantwortlich, am Ende des letzten Exons findet sich jeweils eine Alu-Sequenz. 

Die Prolaktinsekretion zeigt einen zirkadianen Rhythmus. Prolaktin steigt am Abend an und erreicht in der Nacht seine höchste Konzentration. Als Normbereich werden Werte bis zu 25ng/ml im Serum angesehen. Am Ende der Schwangerschaft und während der Laktation erhöht sich das Prolaktin bis zu 300ng/ml, da das Mamma-Parenchym das wichtigste Erfolgsorgan des Prolaktins ist. Im Zusammenspiel mit Glukokortikoiden, Insulin und Schilddrüsenhormonen stimuliert das Prolaktin die Laktogenese und die Differenzierung des Mamma-Parenchyms. Über die Muttermilch wird das Prolaktin auch vom Neugeborenen aufgenommen und scheint für die Regulierung der gastro-intestinalen Motilität, aber auch für den Elektrolyt-Transport des Neugeborenen wichtig zu sein.

Immunologisch wirkt Prolaktin – entsprechend seiner Evolution – als Mitogen für Lymphozyten; in den natural killer Zellen erhöht es ferner den Interleukin-2-Rezeptor. Da Interleukin-2 im Ovar die Androgen-Synthese stimuliert, greift das Prolaktin über die noch erhalten gebliebene immunologische Kompetenz auch in die ovarielle Steroidgenese ein. Dies erklärt auch, warum bei hyperprolaktinämischen Patientinnen oft auch hyperandrogenämische Stigmata (z.B. Hirsutismus) auftreten.

Während der Laktation sind Frauen amenorrhoeisch und können meist nicht konzipieren. Dies ist die Folge des während des Stillens erhöht ausgeschiedenen Prolaktins, das auf die Gonadotropine-Releasing-Hormone einen unterdrückenden Effekt hat. Auch bei nicht-schwangeren Frauen kann das Prolaktin erhöht sein, was ebenfalls zur Amenorrhoe führt und eine sehr häufige Fertilisations-Ursache ist. (siehe dort)

3. Gonadotropine

Die FSH-Bestimmung wird auch dann sinnvoll, wenn dadurch ein Climacterium praecox ausgeschlossen werden kann; bei amenorrhöischen Frauen, die über Hitzewallungen und über eine völlig veränderte Befindlichkeit klagen, darf auch aus Gründen, die weit über die reproduktive Medizin hinausgehen, ein Climacterium praecox nicht übersehen werden.
Die Therapie des Climacterium praecox besteht in einer Substitutionstherapie, die der Menopause vergleichbar ist. Dies ist deshalb von hoher Brisanz, weil eine hypergonadotrope Amenorrhoe in jungen Jahren zu einem verstärkten Katabolismus des Knochens führt, der zusätzlich mit ungünstigen kardiovaskulären Veränderungen, aber auch mit neurodegenerativen Symptomen vergesellschaftet sein kann. Aus diesem Grund ist die Substitutionstherapie im Climacterium praecox von ganz besonderer Bedeutung. 
Die Ätiologie des Climacterium praecox ist derzeit noch nicht evident erwiesen, manches spricht allerdings dafür, daß es sich – ähnlich wie bei der Thyreoiditis Hashimoto – um eine autoaggressive "Verdauung" des Ovars handelt, das in den meisten Fällen auch als hypothroph imponiert und ein völliges Defizit an Sekundär- und Tertiärfollikeln aufweist.
Aus der LH:FSH-Ratio kann auf ein polyzystisches Ovar geschlossen werden. Die interventionelle Therapie des polyzystischen Ovars besteht in der Suppression der partiellen Hypergonadotropinämie durch GnRH-Analoga, die zu einer Down-Regulierung der hypophysären Gonadotropin-Produktion führen. Um allerdings den Zyklus zu konsolidieren, muß nach der hypophysären Suppression durch eine Gonadotropinzufuhr ein normaler Zyklus wieder aufgebaut werden. Dabei kann es aber gerade bei PCO-Patientinnen zu Überstimulierungserscheinungen kommen. 
Eine weitere Therapieform ist die Stichelung bzw. die endoskopische wedge resection, die im Rahmen der Laparotomie seit Jahrzehnten mit gut beschriebenem Erfolg praktiziert, aus Gründen von postoperativen Adhäsionsbildungen allerdings kurzzeitig verlassen wurde. Durch die Anwendung der Endoskopie hat man auf mechanistischem Weg die Möglichkeit, den beim PCO-Syndrom offenbar bestehenden Circulus vitiosus zwischen Hypophyse und Ovar zu unterbrechen, ohne daß im Rahmen der minimalen Invasion mit dem Entstehen von Adhäsionen zu rechnen ist, die dann wiederum eine schwangerschaftsverhindernde Wirkung haben könnten. Besteht Übergewichtigkeit, so gehört in das Therapieschema des PCO-Syndroms naturgemäß auch eine Korrektur der Übergewichtigkeit. 

4. Androgene

Die Bestimmung der Androgene kann die Präsenz des PCO-Syndroms, welches mitunter auch von einer Hyperandrogenämie getragen ist, unterstreichen. Testosteron und Androstendion stellen die präferentiell in der Thekazelle des Ovars gebildeten Androgene dar, während das DHEAS und das 17-Hydroxyprogesteron in der Nebenniere synthetisiert werden. Die Therapie der Hyperandrogenämie ist bei Patientinnen, die keinen Kinderwunsch aufweisen und die die hyperandrogenämischen Stigmata aus kosmetischen Gründen beseitigt haben wollen, einfach. Die Anwendung von Antiandrogenen wie z.B. des Cyproteronacetats in unterschiedlichen Dosierungen (2–100mg/d) kann durch eine Veränderung des Androgenrezeptors in vielen Fällen eine Verbesserung, ja bisweilen sogar eine Heilung von den hyperandrogenämischen Beschwerden mit sich bringen. 
Bei Kinderwunsch-Patientinnen ist der Einsatz von Cyproteronacetat kontraindiziert, allerdings ist die Hyperandrogenämie auch nur dann behandlungsbedürftig, wenn gleichzeitig eine Anovulation oder eine Amenorrhoe vorliegt. Die Therapie ist ähnlich wie beim PCO-Syndrom: Durch eine Down-Regulierung der Gonadotropinsekretion kann die Stimulation der thekalen Zellen unterbrochen werden. Damit können die in den Thekazellen gebildeten Androgene reduziert werden. Anschließend muß in vorsichtiger Weise – und hier wird man präferentiell FSH-betonte Gonadotropinpräparate verwenden – ein Normalzyklus durch eine Gonadotropinsubstitution etabliert werden. Liegt der Verdacht einer adrenalen Hyperandrogenämie vor, so hat in der Vergangenheit der Einsatz von Prednisolon eine Erhöhung der Schwangerschaftsrate mit sich gebracht. 

5. Schildrüsenhormone

Die Schilddrüsensituation wurde bisher von seiten des Gynäkologen unterbewertet: Sowohl eine Hyper- als auch eine Hypothyreose, die in ihrer Inzidenz häufig und im subklinischen Bereich oft nicht sofort diagnostizierbar ist, haben Auswirkungen auf die reproduktiven Fähigkeiten des weiblichen Organismus. Eine Hypothyreose kann nicht nur zu extragenitalen Symptomen wie Haarausfall, Müdigkeit und trockener Haut führen, sondern auch zur Anovulation und zur Amenorrhoe. Vor allem beim wiederholten Abort muß an eine subklinische Hypothyreose gedacht werden. Die Therapie besteht selbstverständlich in der Korrektur der Schilddrüsendysfunktion. 

6. andere endokrine Störungen

Nicht so häufig sind endokrine Störungen wie Morbus Addison, Morbus Cushing oder die Akromegalie. Da sie aber auch mit der weiblichen Reproduktion interferieren, sollte an sie gedacht werden. Zum Ausschluß eines 21-Hydroxylasemangels ist der ACTH-Test sinnvoll. Werte über 4 ng/ml 17-Hydroxyprogesteron sind verdächtig für einen Enzymmangel.
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Cortison nd Prolaktin bei MS: 

The role of prolactin during corticosteroid treatment 

The parallel time-course of prolactin and Gd-enhancing lesions during both baseline and treatment with repeated steroid infusions is intriguing with respect to a possible role of prolactin in the autoimmune process. Elevated plasma levels of prolactin have been described in MS relapse, with return to normal concentrations upon recovery . In other studies, plasma levels were higher in MS patients than in controls, albeit in the normal range , or normal . While the role of prolactin in human immune function is a matter of debate , experimental data appear to support an immunostimulatory effect of prolactin. Elevated levels of endogenous or therapeutic glucocorticoids are associated with clinically relevant immunosuppression through several mechanisms, and at the same time reduce expression and secretion of prolactin . A mere side-effect of steroid administration is unlikely given the significant cross-correlation with enhancing lesions during the baseline period. It remains to be determined if lower prolactin during treatment contributes to the reduction of inflammatory disease activity, or if blunted inflammation leads to a reduced level of general stressors which non-specifically stimulate prolactin secretion.

