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Zusammenfassung

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist eine schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankung, die
weitreichende Folgen fiir die betroffenen Patienten hat. Fortschritte in der Behandlung haben zwar die Chancen
auf eine gute Erholung nach der Blutung verbessert, aber sogar bei Patienten, deren neurologisches Ergebnis als
gut betrachtet werden kann, konnen Einschrinkungen der Lebensqualitit sowie in kognitiven und emotionalen
Bereichen bestehen. Die Uberschneidung der Symptomatik mit der von Patienten, die an einer Hormonstérung
der hypophysar-hypothalamischen Achse leiden, hat in den letzten Jahren Studien angestoflen, die die Prévalenz
von Hormonstdrungen nach SAB untersuchten. Auch wenn iibereinstimmend eine hohe Anzahl hypophysar-hypo-
thalamisch bedingter Hormonausfille nach SAB beobachtet werden konnte, ist die Frage nach den Risikofakto-
ren, welche zur Pathogenese der Hypophyseninsuffizienzen nach SAB beitragen, noch ungeklért. In Analogie
zu Patienten mit klassischen hypophysidren Erkrankungen (Hypophysenadenom), aber auch zu Patienten, die
aufgrund eines Schidel-Hirn-Traumas Hormonstdrungen aufweisen, kann auch bei SAB-Patienten davon aus-
gegangen werden, dass unerkannte hormonelle Defizite Rehabilitation und Langzeitverlauf negativ beeinflussen.
Therapeutische Erfahrungen sind bislang nicht publiziert, die bisherige Datenlage legt jedoch nahe, dass bei
Patienten nach aneurysmatischer SAB eine endokrinologische Diagnostik und eine addquate Substitutionsthera-
pie erfolgen sollte. Dieser Artikel gibt einen Uberblick {iber die aktuelle Studienlage sowie Empfehlungen zum
praktischen Vorgehen.
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Abstract

Aneurysmal subarachnoid haemorrhage (SAH) is a severe and life-threatening illness which has an enormous
impact on the later life of the affected patients. Advances in the treatment of SAH have enhanced the prospect of
a good recovery, but even those patients with a good neurological result oftentimes retain a reduced quality of life
as well as cognitive and emotional disturbances. The overlap of the chronic symptoms of SAH survivors with those
patients who suffer of untreated hypopituitarism has sparked a number of studies dealing with the neuroendocrine
consequences of aneurysmal SAH. Although the studies have affirmed a large extent of hypothalamic-pituitary
hormone deficiencies after SAH the question of risk factors contributing to pituitary deficiency in these patients is
still unresolved. In analogy to patients with classic pituitary disease such as pituitary adenoma as well as patients
with hypopituitarism as a consequence of traumatic brain injury, it can be assumed that also in SAH patients
undiagnosed neuroendocrine dysfunction can negatively affect rehabilitation and long-term prognosis. Therapeu-
tic experiences with hormone replacement in this patient group are as of yet unpublished, but the available data
suggest that SAH survivors should undergo endocrinological investigation and appropriate hormone replacement
therapy. This article provides an overview of current studies and gives recommendations for clinical practice.
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Neuroendokrine Dysfunktion nach Subarachnoidalblutung

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine Blu-
tung in die Subarachnoidalriume zwischen Arachnoidea
und Cortexoberfliche des Gehirns, der in ca. 85% aller

Fille ein rupturiertes Aneurysma des Circulus Willisii
zugrunde liegt. Aufgrund der schlechten Prognose des
Spontanverlaufs der aneurysmatischen SAB, der durch oft
fatale Nachblutungen gekennzeichnet ist, zielt die neuro-
chirurgische bzw. neuroradiologisch-interventionelle The-
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rapie der aneurysmatischen SAB darauf ab, das Aneurys-
ma als Blutungsquelle moglichst frith und vollstdndig aus
der Zirkulation auszuschalten. Als Folge der verbesserten
neurochirurgischen und endovaskuldiren Maflnahmen zur
frithen Ausschaltung des rupturierten Aneurysmas sowie
der spezialisierten postinterventionellen intensivmedizini-
schen Behandlung sind nach einer SAB fiir Auflenstehende
wahrnehmbare korperliche Gebrechen seltener geworden.
Nur noch ca. 20 % der Patienten weisen sechs Monate nach
der akuten Blutung neurologische Defizite wie z. B. Pare-
sen oder Aphasien auf [21]. Dennoch leiden viele Patienten
noch Jahre nach der Blutung unter persistierenden neuro-
psychologischen, psychosozialen und psychiatrischen Fol-
geerscheinungen der Blutung, sind in ihrem Alltagsleben
haufig dauerhaft stark beeintrachtigt und miissen als chro-
nisch krank betrachtet werden. Eine Vielzahl von Studien
belegen, dass ein grofer Teil der Patienten noch mehrere
Jahre nach dem akuten Ereignis unter bedeutsamen ko-
gnitiven und emotionalen Einschrankungen sowie Einbu-
Ben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat leidet, auch
wenn das neurologische Ergebnis als gut betrachtet werden
kann [5, 16, 19, 28, 30, 37, 41, 50]. Die gleiche Lebens-
qualitdt wie vor der Blutung wird von den meisten Patien-
ten auf Dauer nicht mehr erreicht [18, 29]. Herauszuheben
ist auch, dass beinahe die Halfte aller Patienten nicht mehr
voll in ein produktives Arbeitsleben integriert werden kann
[10, 45].

Subjektive Beschwerden umfassen neben der Angst vor
einer erneuten Blutung [38] auch hdufig Kopfschmerzen,
eine verstarkte Ermiidbarkeit, Ablenkbarkeit und eine er-
hohte Reizbarkeit [26, 27]. Studien haben weiterhin Schlaf-
storungen [49], erh6hte generelle Angst und Depression [8,
19, 52] sowie Symptome einer posttraumatischen Belas-
tungsstorung [45, 46] als Dauerfolgen einer SAB nachwei-
sen konnen.

Gedichtnis- und Konzentrationsstérungen, verminderte
gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Fatigue, Depression,
soziale Isolation und Arbeitsunfahigkeit sind nicht nur spe-
zifische Folgen der SAB, sondern auch typische Symptome
von Patienten mit einer Hormonstérung durch eine partielle
oder komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz [51].
Trotz dieser Uberschneidungen in LebensqualititseinbuBen
und psychosozialen Einschrankungen sind Hormonstorun-
gen als eine potentielle Ursache der Beeintrichtigungen
von SAB-Patienten erst seit kurzem Gegenstand der For-
schung.

Dabei lassen es die nahen anatomischen Nachbarschafts-
beziehungen hypophysar-hypothalamischer Strukturen zum
Circulus arteriosus Willisii durchaus plausibel erscheinen,
dass Aneurysmen dieser Gefédlle, insbesondere der Arteria
communicans anterior (ACoA), deren perforierende Aste
Teile des Hypothalamus versorgen [15], oder eine aneu-
rysmatische Subarachnoidalblutung zu einer neuroendokri-
nen Dysfunktion fiihren konnten. Als pathophysiologische
Mechanismen kdmen ein Druckeffekt des unrupturierten
Aneurysmas auf hypothalamische Strukturen, lokale Ge-
webefibrosen infolge dieses Druckeffektes, toxische oder
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entziindliche Verdnderungen aufgrund des Blutaustritts aus
dem rupturierten Aneurysma, der mit der SAB assoziierte
abrupte Anstieg des intrakraniellen Drucks, vasospastisch
bedingte Ischdmien oder behandlungsbedingte Schiadigun-
gen von Hypophyse und Hypothalamus in Frage.

Bereits im Jahr 1963 wurde eine neuropathologische Arbeit
publiziert, die ein hohes Ausmal} hypothalamischer Scha-
den bei Patienten belegt, die kurz nach einer aneurysma-
tischen SAB verstorben waren [14]. Aktuelle Studien ha-
ben dariiber hinaus Hinweise fiir die hohe Privalenz hypo-
physér-hypothalamischer Storungen bei Patienten erbracht,
die zwischen drei Monaten und mehreren Jahren nach einer
aneurysmatischen SAB untersucht worden waren [3, 7, 17,
33, 36]. Diese Arbeiten haben die Aufmerksamkeit darauf
gerichtet, dass neuroendokrine Funktionsstérungen eine
weitaus hdufigere Folgeerscheinung der aneurysmatischen
SAB darstellen als bislang angenommen.

Historische Studien zu Hormonstorungen nach spontaner
Subarachnoidalblutung

Dass intrakranielle Aneurysmen hypophysdre Tumore
nachahmen und neuroendokrine Stdrungen verursachen
konnen, ist bereits seit vielen Jahrzehnten bekannt [22,
53]. Jedoch ist nur bei einem Patienten, dessen Fall 1961
veroffentlicht wurde [23], dokumentiert, dass die Hor-
monstérungen nach einer SAB aufgrund der Ruptur eines
ACoA-Aneurysmas auftraten. In den anderen publizierten
Falldarstellungen waren Hormonstérungen wahrscheinlich
hauptsédchlich die Folge des Drucks eines gro3en unruptu-
rierten Aneurysmasacks auf hypophysére und hypothalami-
sche Strukturen. In Analogie zu der Seltenheit klinischer
Beobachtungen SAB-assoziierter Hormonstdrungen wurde
dieses Phanomen lediglich in zwei klinischen Studien in
den 60er und 70er Jahren untersucht.

Die erste strukturierte endokrinologische Untersuchung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (HHNA)
nach Subarachnoidalblutung wurde 1969 von Jenkins und
Mitarbeitern publiziert [31]. Diese Studie war die erste,
die eine hohe Inzidenz corticotroper Funktionsstdorungen
(11/17 Patienten) einen Monat nach aneurysmatischer
SAB zeigte, wobei eine partielle Normalisierung der corti-
cotropen Achse bei der Mehrzahl der Patienten nach weite-
ren vier Wochen zu verzeichnen war.

Sechs Jahre spéter publizierte die Arbeitsgruppe um Oster-
man [42] die Ergebnisse der endokrinologischen Untersu-
chung von 50 Patienten, die mindestens 3,5 Monate zuvor
eine aneurysmatische SAB erlitten hatten. Mit den damali-
gen Methoden wurde einmal eine Hypothyreose sowie bei
acht Patienten eine Storung der corticotropen Funktion be-
obachtet. Die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe gehdren zu
den frithesten Hinweisen darauf, dass hypothalamisch-hy-
pophysére Storungen bei Patienten, die eine aneurysmati-
sche SAB iiberlebt haben, auftreten konnen, aber dass ein
ausgepragter Hypopituitarismus offensichtlich eine Raritét
darstellt.
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Prdvalenz hypophysar-hypothalamischer Lasionen nach SAB in
der neuropathologischen Literatur

In den 60er und 70er Jahren zeigten eine Reihe neuropa-
thologischer Studien die grof3e Haufigkeit hypophysarer [9,
34, 44] und hypothalamischer [13] Schidden nach Schidel-
Hirn-Trauma (SHT) auf. Jedoch war nur eine 1963 verof-
fentlichte Untersuchung den hdmorrhagischen und ischa-
mischen Lasionen des Hypothalamus bei Patienten, die
kurz nach der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas des
Circulus Willisii verstorben waren, gewidmet [14]. Bei 101
konsekutiv infolge einer aneurysmatischen SAB verstorbe-
nen Personen lagen in 65 Fillen (68 %) hypothalamische
Schiaden zum Zeitpunkt der Autopsie vor, sowohl in Form
ischdamischer Nekrosen als auch von Makro- und Mikroha-
morrhagien. Besonders hypothalamische Mikrohdmorrha-
gien waren in ihrem rdumlichen Auftreten bemerkenswert
selektiv und konzentrierten sich auf die paraventrikuldren
und supraoptischen Kerngebiete, so dass diese eingeblute-
ten Kerngebiete mit bloBem Auge erkenntlich waren. Als
eine mogliche Erklarung fiir diese selektiven Einblutungen
postulierte der Autor Crompton eine tempordre Obstruk-
tion der vendsen Drainage in diesen besonders dicht vas-
kularisierten Kerngebieten infolge des erhéhten Drucks in
der chiasmatischen Zisterne, wenn diese aufgrund einer An-
eurysmablutung tamponiert wird. Dariiber hinaus beobach-
tete er Regionen ischdmischer Nekrosen, perivaskuldre Ku-
gelblutungen und massive Einblutungen in den Hypotha-
lamus aufgrund des subarachnoidalen Blutes, welches aus
dem Aneurysma durch den Hypothalamus in die Ventrikel
eingebrochen war. Als mogliche pathogenetische Faktoren
fiir die hypothalamischen Lésionen postulierte er weiterhin
eine direkte Schadigung der feinen hypothalamischen Ar-
terien im Subarachnoidalraum durch den arteriellen Blut-
austritt aus dem Aneurysma sowie mogliche sekundére
Schidigungsmechanismen, z. B. durch eine vasospastische
Konstriktion dieser Gefdfle. Dariiber hinaus beschrieb er
eine Distorsion der perforierenden Arterien durch das in
die Gefallscheide hineingepresste subarachnoidale Blut.
Systematische neuropathologische Untersuchungen der
Hypophyse nach aneurysmatischer Subarachnoidalblu-
tung sind bisher nicht durchgefiihrt worden. Kornblum
und Fischer [34] erwihnen jedoch in ihrer Arbeit iiber
Hypophysenschiaden nach SHT, dass eine Einblutung in
die Hypophysenkapsel haufig nach der Ruptur eines in-
trakraniellen Aneurysmas beobachtet werden konnte.
Diese Fille stellten einen Teil der Kontrollgruppe zu den
untersuchten Patienten dar, die infolge eines SHT verstor-
ben waren. Zusitzlich beschrieben Rap und Zaremba [48]
bei einem Patienten, der kurz nach einer aneurysmatischen
SAB verstorben war, konfluierende Einblutungen, die eini-
ge Bezirke der Adenohypophyse zerstort hatten, und einen
hédmorrhagischen Fokus im Infundibulum zusitzlich zu
hypothalamischen Lésionen.

Aktuelle Studien zu Hormonstdérungen nach SAB
Endokrinologische Funktionsdiagnostik

Zur besseren Interpretation der im folgenden aufgefiihrten
aktuellen Studien zur Hormoninsuffizienz nach SAB seien
die am haufigsten verwendeten endokrinologischen Metho-
den kurz dargestellt.

Hormone unterliegen einer zirkadianen Rhythmik und
Feedback-Regulation und werden meist zyklisch (z.B.
Cortisol) oder pulsatil (z.B. Wachstumshormon, GH) se-
zerniert, daher sind zu einem einzelnen Zeitpunkt gemes-
sene Werte dieser beiden Hormone wenig aussagekriftig.
Die meisten GH-Wirkungen werden dariiber hinaus durch
den hauptsichlich in der Leber synthetisierten Insulin-Like
Growth Factor-I (IGF-I) vermittelt, welcher sich durch feh-
lende tageszeitliche Schwankungen auszeichnet. Trotzdem
ist bei Patienten mit einer im Erwachsenenalter auftreten-
den somatotropen Insuffizienz die Messung des Serum
IGF-I von eingeschrankter diagnostischer Wertigkeit, da
nur 30% aller Patienten mit nachgewiesenem GH-Mangel
IGF-I Spiegel im unteren alterskorrigierten Normbereich
aufweisen [24].

Zur Diagnosestellung einer somatotropen oder corticotro-
pen Insuffizienz sind daher in der Regel endokrinologische
Stimulationstests erforderlich, wobei zwischen direkten
und indirekten Stimulationstests unterschieden wird. Bei
ersteren wird eine pharmakologische Dosis eines synthe-
tisch hergestellten Peptids (z.B. Releasing-Hormon) inji-
ziert und die Hormonantwort des Zielorgans gemessen.
Fiir die Diagnose eines GH-Mangels wird Growth Hormo-
ne Releasing Hormone (GHRH) als hypothalamisches Re-
leasinghormon hiufig in Kombination mit der Aminosdure
Arginin (ARG) im GHRH-ARG-Test verwendet. Sowohl
Arginin als auch GHRH stimulieren die Sekretion von GH,
ersteres liber eine Bremsung der Somatostatinsekretion,
letzteres ist der direkte hormonelle Stimulus. Der Test zeigt
jedoch eine geringe Zuverldssigkeit bei stark iibergewichti-
gen Patienten [6]. Body Mass Index (BMI) abhéngige Cut-
Off-Werte sind im Jahr 2005 publiziert worden [12].

Zur Diagnose einer ldnger bestehenden corticotropen In-
suffizienz kann der Adrenocorticotropes-Hormon-Kurztest
(ACTH-Kurztest) angewandt werden. Dieser Test wurde
urspriinglich zum Nachweis einer primdren Nebennie-
renrindeninsuffizienz entwickelt [54]. Bei der Diagnostik
einer sekundidren Nebennierenrindeninsuffizienz im Rah-
men eines Hypopituitarismus wird er unter der Pramisse
verwendet, dass aufgrund des chronischen ACTH-Mangels
eine abgeschwichte Reaktion der Nebennieren auf exogen
verabreichtes ACTH zustande kommt.

Der bekannteste indirekte endokrinologische Stimulations-
test ist der Insulin-Hypoglykdmie-Test (IHT), bei dem die
Ausschiittung der Stresshormone Cortisol und GH iiber die
Erzeugung des definierten Reizzustandes der Unterzucke-
rung induziert wird. Dies bietet den Vorteil, dass die ge-
samte Hypothalamus-Hypophysen-Zielorgan-Achse beur-
teilt werden kann. Der IHT ist einer der am hiufigsten ein-
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gesetzten Tests zur Diagnose eines GH-Mangels und wird
als Goldstandard angesehen [1], obwohl Einschrinkungen
der Reproduzierbarkeit auch dieses Tests beschrieben wor-
den sind [43]. Mit dem IHT kann ein GH-Mangel bei
starker libergewichtigen Patienten zuverldssiger diagnosti-
ziert werden als z.B. mit dem GHRH-ARG-Test [6]. Aus
den seltenen, aber potentiell gefahrlichen Nebenwirkungen
des IHT wie Krampfanfillen, Bewusstseinsstérungen bis
zum hypoglykdmischen Koma, Rhythmusstdrungen und
Angina pectoris bei vorhandener koronarer Herzkrankheit
ergeben sich die Kontraindikationen des Tests: bekannte
koronare Herzerkrankung, bekannte Rhythmusstérungen
sowie (medikamentés unbehandelte) Epilepsie. Weitere
Kontraindikationen sind ein schwerer Hypocortisolismus,
Glykogenspeicherkrankheiten sowie eine unbehandelte
Hypothyreose.

Eine Insuffizienz der thyreotropen und gonadotropen Hor-
monachse lédsst sich in den meisten Féllen durch basale
Hormonmessungen (hypophysédre und Zielhormone) dia-
gnostizieren und ein endokrinologischer Stimulationstest
ist in der Regel nicht erforderlich. Bei der Bestimmung
des Testosterons beim Mann sind aufgrund der pulsatilen
Ausschiittung ggf. wiederholte Bestimmungen notwendig,
wihrend bei der Interpretation des Estradiolwertes bei der
Frau die Zyklusphase beachtet werden muss.

In einigen Féllen werden auch dynamische Stimulations-
tests (in der Regel mit Releasinghormonen) zur Beurtei-
lung dieser beiden Hormonachsen verwendet.

Aktuelle Datenlage zu Hormonstdrungen nach SAB

Zwischen den Jahren 2000 und 2005 wurden fiinf Studien
mit insgesamt 122 Patienten publiziert, in denen Patienten
zwischen drei Monaten und mehreren Jahren nach SAB
untersucht worden waren. Die gemittelte Haufigkeit von
partiellen hypophysar-hypothalamischen Hormonstérun-
gen lag bei 47%. Ein Uberblick iiber diese Studien gibt
Tabelle 1.

Eine partielle Dysfunktion der hypophysér-hypothalami-
schen Achse nach einer aneurysmatischen SAB wurde in
jingster Zeit erstmals von Kelly et al. 2000 [33] beschrie-
ben, die in ihrem Kollektiv Schidel-Hirn-traumatisierter
Patienten auch zwei Patienten 3,5 bzw. 13 Monate nach
aneurysmatischer SAB einer endokrinologischen Funk-
tionstestung unterzogen und bei beiden Patienten einen
GH-Mangel feststellten, definiert als ein maximaler GH-
Wert im IHT von weniger als 5 ng/ml.

Brandt et al. [7] beleuchteten in ihrer Publikation den
moglichen Zusammenhang zwischen Fatigue nach SAB
und hormonellen Storungen. Hierzu untersuchten sie 10
friih operierte Patienten in einem Alter zwischen 41 und
59 Jahren mit deutlichen Symptomen der generellen Er-
schopfung sowie eines erhoéhten Schlafbediirfnisses mittels
3D-zerebraler Single-Photon-Emissions-Computertomo-
graphie (SPECT) und Erhebung der Basishormonspiegel
sowie der Durchfiihrung eines Luteinisierendes Hormon
Releasing Hormon-Tests (LHRH-Test) fiir die gonadotro-
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Autoren n  Hormonausfille  Bemerkung

Kelly et al., 2 beide GH-Mangel

J Neurosurg 2000

Aimaretti et al., 40 37,5% kein Zusammenhang

Clin Endo 2004 zwischen Hormon-
mangel und Fisher

Score

Kreitschmann-Andermahr 40 55% kein Zusammenhang
etal, zwischen Hormon-

JCEM 2004 mangel und klini-
schen Variablen
Brandt et al., 10 50% 3 gesicherte, 2 postu-

Acta Neurol Scand 2004 lierte Partialinsuffizi-
enzen, bei diesen
5 Patienten Auffallig-

keiten im 3-D SPECT

Dimopoulou et al., 30 47%
Stroke 2004

kein Zusammenhang
zw. Hormonmangel
und klin. Variablen

- cave, kein Stim.test
fiir GH-Achse

Tab. 1: Studien zu neuroendokrinen Dysfunktionen nach SAB

pe Achse und eines IHTs. Bei drei Patienten stellten die
Autoren klare Befunde eines Gonadotropin- und/oder GH-
Mangels fest. Bei zwei weiteren Patienten bestanden nicht
eindeutige Hinweise auf eine gonadotrope Insuffizienz.
Interessanterweise war bei den flinf Patienten mit klarer
oder vermuteter Einschrinkung der Hypophysenfunktion
ein pathologischer zerebraler Blutfluss im 3D-SPECT in
zentrobasalen supraselliren und subfrontalen Bereichen
nachzuweisen. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine par-
tiell eingeschrinkte Hypophysenfunktion nach SAB zum
Fatigue-Syndrom beitragen, diese Storung jedoch nicht al-
leine erkldren kann.

In einer groen multizentrischen Studie untersuchten Ai-
maretti et al. neben 100 Schiadel-Hirn-traumatisierten Pa-
tienten auch 40 Patienten drei Monate nach aneurysma-
tischer SAB [3]. Sie evaluierten die corticotrope, thyreo-
trope, gonadotrope Achse mittels basaler Hormonassays
und verwendeten den GHRH-ARG-Test fiir die GH-Ach-
se. Multiple und isolierte hormonelle Defizite wurden bei
10 respektive 27,5% der Patienten festgestellt, wobei der
schwere GH-Mangel am hdufigsten vertreten war (GH <
9 png/1 im GHRH-ARG-Test, 10 Patienten), ein Hypocorti-
solismus (Morgencortisol < 80 pg/1 und niedriges Cortisol
im 24-h-Urin) jedoch eine Raritdt darstellte. Ein kompletter
Ausfall der Hypophysenvorderlappenfunktion war in kei-
nem Fall zu verzeichnen. Nach einem Jahr, so das Fazit der
Arbeitsgruppe, waren bei der Mehrzahl der Patienten wei-
terhin Defizite nachweisbar, auch wenn sich zum Teil neue
Defizite einstellten oder sich in anderen Féllen Achsen
wieder normalisierten [4]. Ein Zusammenhang zwischen
klinischen Variablen und Hormonstérungen wurde von den
Autoren nicht beobachtet.

In unserer Aachener Arbeitsgruppe haben wir die Langzeit-
effekte der aneurysmatischen SAB auf die neuroendokrine
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Funktion anhand von 40 Patienten (26 Frauen, 14 Ménner)
mit einem guten neurologischen Ergebnis nach der SAB
beleuchtet, die zwischen einem und sieben Jahren nach
dem akuten Ereignis endokrinologisch untersucht worden
waren [36]. Die Patienten durchliefen einen kombinierten
Thyreotropes Hormon Releasing Hormon (TRH)-LHRH-
Argintest sowie einen IHT zur dynamischen Funktionstes-
tung der Hypophyse. Nur 18 der 40 so getesteten Patienten
wiesen eine komplett normale Hypophysenfunktion auf.
Dreizehn Patienten wurden mit einer corticotropen Insuffi-
zienz diagnostiziert, wiahrend fiinf anhand der IHT-Kriteri-
en einen schweren isolierten GH-Mangel aufwiesen. In drei
Fillen lag eine kombinierte corticotrope und somatotrope
Insuffizienz vor, wihrend eine isolierte sekundidre Hypo-
thyreose einmal beobachtet wurde. Auch in diesem Patien-
tenkollektiv war kein Zusammenhang zwischen klinischen
Variablen der Akutphase der Blutung wie z.B. klinischer
Zustand bei Aufnahme in das Krankenhaus (gemessen nach
der Skala von Hunt und Hess [25]) oder der Schwere der
Blutung auf dem initialen Computertomogramm (Fisher
CT-Score [20]) erkenntlich. Zusammenfassend wurde in
dieser Studie bei einer betrichtlichen Anzahl von Patienten
mit einem guten neurologischen Spitergebnis nach SAB
eine neuroendokrine Dysfunktion diagnostiziert, wobei der
Schwerpunkt der Hormonstdrungen auf der partiellen cor-
ticotropen Dysfunktion lag.

Dimopoulou und Kollegen [17] untersuchten 30 konse-
kutive Patienten mit aneurysmatischer SAB zwischen 12
und 24 Monaten nach dem akuten Ereignis, wobei die
gonadotrope und thyreotrope Hormonachse mittels basa-
ler Hormonassays evaluiert wurde. Als Kriterium fiir eine
GH-Insuffizienz legten die Autoren einen IGF-I-Wert < 2
Standardabweichungen (SD) unter ihrem lokalen altersab-
héngigen Referenzwert fest. Lediglich zur Untersuchung
der corticotropen Hormonachse verwendete die Arbeits-
gruppe einen dynamischen Hypophysenfunktionstest, den
ACTH-Kurztest. Aufgrund dieser Kriterien ermittelten die
Autoren bei 11 Patienten (37 %) niedrige IGF-I Spiegel
vereinbar mit einem GH-Mangel, viermal einen Hypo-
gonadismus (13 %), dreimal (10%) einen Hypocortisolis-
mus und zweimal (7%) eine subklinische Hypothyreose.
Dabei bestanden in der Regel isolierte endokrinologische
Auffilligkeiten (n=10), Ausfille von zwei Hormonachsen
lagen bei zwei Patienten vor und bei zwei weiteren waren
drei Hormonachsen gestort. Auch in dieser Untersuchung
wurde kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
neuroendokrinen Dysfunktion nach SAB und funktionel-
len Outcome-Scores beobachtet. Bei einer Reanalyse der
IGF-I-Spiegel mit 2003 veroffentlichten alterskorrigierten
Normwerten fiir den Nichols Advantage Assay, den die
Autoren verwendeten, lagen die IGF-I-Spiegel noch bei
sieben der ehemals elf Patienten mehr als zwei SD unter
dem Normwert.

Zusammenfassung

In Bestitigung der neuropathologischen Arbeit aus dem
Jahr 1963, die ein hohes Ausmal} hypothalamischer Scha-
den bei Patienten nachweist, die kurz nach einer SAB ver-
storben waren, konnten aktuelle Arbeiten [3, 4, 7, 17] die
hohe Privalenz neuroendokriner Funktionsstdrungen drei
Monate bis mehrere Jahre nach der SAB aufzeigen. Hier-
bei besteht ein gemeinsamer Nenner darin, dass hormonel-
le Defizite haufiger isoliert als multipel auftraten und dass
ein Panhypopituitarismus nicht diagnostiziert wurde. Die
am hédufigsten betroffenen Hormonachsen sind in den ein-
zelnen Untersuchungen jedoch unterschiedlich, mit einem
Schwerpunkt auf einem schweren GH-Mangel [3, 4], nied-
rigen IGF-I-Spiegeln [17] oder einer corticotropen Dys-
funktion [36]. Diese verschiedenen Muster der partiellen
hypophysar-hypothalamischen Defizite nach SAB héngen
in erster Linie mit den verschiedenen Kriterien und ver-
wendeten Stimulationstests fiir die Diagnose in der neu-
roendokrinen Dysfunktion zusammen. Das Vorliegen hor-
moneller Stérungen des Hypophysenvorderlappens in der
Akutphase der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
ist trotz der bekannten Auffilligkeiten des Natrium- und
Wasserhaushaltes, die dem Syndrom der inappropriaten
Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH), dem
zerebralen Salzverlust-Syndrom und iatrogenen Storun-
gen zugeschrieben werden [47], bislang noch gar nicht un-
tersucht worden. In Analogie zu den Daten in Bezug auf

Betroffene Klinische Symptome Konstellation der
Hormonachse Serumparameter
ACTH-Mangel Schwdche, Miidigkeit, Apathie ~ Morgencortisol niedrig
Gewichtsverlust bis normal
Hypoglykdmie Normale Cortisolwerte
Ubelkeit, Erbrechen in schliefen einen ACTH-
Stresssituationen Mangel folglich nicht
Blasse aus.
TSH-Mangel Kalteintoleranz TSH, fT, und T34
Trockene, raue Haut
Gewichtszunahme
Miidigkeit, Lethargie
Wesensveranderung
Bradykardie
FSH-/LH-Mangel Verminderte/fehlende FSHY, LHY
Sekundarbehaarung Ostradiol (Frauen)d.
Vermehrte periokuldre Testosteron (Mannen)d
und periorale Faltelung
der Haut, Blasse
Bei der Frau: Oligo-Amenorrho,
Mammaatrophie,
Infertilitat
Beim Mann: Infertilitat,
Libido- und Potenzminderung,
kleine, weiche Testes
GH-Mangel Verringerte Muskelmasse IGF-I erniedrigt bis

Abdominelle Fetteinlagerung normal
Fettstoffwechselstorung Normale IGF-I-Werte
(LDLT, HDLY) schlieBen einen GH-Man-
Verminderte Leistungsfahigkeit  gel folglich nicht aus.

Tab. 2: Klinische Symptome und Serumparameter bei Hormonstorungen
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eine neuroendokrine Dysfunktion in der Akutphase einer
traumatischen Hirnschiddigung [2] kann jedoch postuliert
werden, dass auch bei SAB-Patienten Hormonstérungen in
der Frithphase der Erkrankung auftreten konnen. In diesem
Kontext ist insbesondere die Erkennung einer frithen se-
kundéren Nebennierenrindeninsuffizienz von groler Wich-
tigkeit, die bei Patienten mit traumatischer Hirnschadigung
in der Akutphase einer Arbeit von Cohan zufolge bei 53 %
der untersuchten Patienten vorliegen soll [11], da ein un-
erkannter Hypocortisolismus bei diesen Patienten zu dem
SIADH beitragen [40] und die Erholung von der Erkran-
kung substantiell behindern konnte.

Die Frage, wem und wann eine Funktionspriifung der hypo-
physér-hypothalamischen Achse nach SAB angeraten wer-
den kann und die Thematik der hormonellen Substitution
bediirfen weiterer Kldrung, da klinische Pradiktoren fiir die
neuroendokrine Dysfunktion nach SAB noch nicht identifi-
ziert werden konnten und Daten zu hormonellen Stérungen
in der Akutphase der Erkrankung fehlen. Dariiber hinaus
sind basale Cortisol- und IGF-I-Spiegel von eingeschréink-
tem Nutzen, um eine hormonelle Insuffizienz nach SAB
vorherzusagen [32, 35].

Eine Evaluation der hypophysér-hypothalamischen Ach-
se nach chirurgischen Eingriffen an der Hypophyse wird
in der Regel 2—3 Monate nach der Operation empfohlen,
um den Einfluss der voriibergehenden mechanischen Ir-
ritation der Hypophyse abklingen zu lassen. In Analogie
erheben wir bei unseren SAB-Patienten eine endokrino-
logische Anamnese (wichtig auch die Zyklus,- Potenz-
und Sexualanamnese) und fiihren eine Bestimmung der
basalen Hormonspiegel im Blut bei den Patienten durch,
die sich von der Blutung nicht vollstindig wieder erholt
haben oder bei denen anamnestische Hinweise auf eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bestehen. Einen
Uberblick iiber die Symptome der Hypophysenvorderlap-
peninsuffizienz sowie die Konstellation der entsprechen-
den Serumparameter gibt Tabelle 2. Es bleibt festzuhalten,
dass Untersuchungen der basalen Hormonwerte im Serum
fir die Diagnostik der corticotropen und somatotropen
Achse von eingeschrinkter Wertigkeit sind.

In Anlehnung an die Empfehlungen zur Substitution von
Hormonstérungen anderer Genese fithren wir eine Sub-
stitution der Schilddriisen- und Nebennierenachse sofort
nach Diagnose eines sekunddren Hypothyreoidismus und
eines schweren ACTH-Mangels durch. Bei einer partiel-
len corticotropen Insuffizienz kann die Erstellung eines
Notfallausweises sowie die Gabe von Hydrocortison in
Stresssituationen ausreichend sein. Einen sekundéren Hy-
pogonadismus haben wir bei unseren Patienten mehr als
ein Jahr nach der SAB bislang noch nicht beobachtet und
eine gonadotrope Storung, die in den ersten Monaten nach
der Blutung diagnostiziert wird, kann noch immer adap-
tive Mechanismen auf die akute Erkrankung reflektieren,
ohne dass eine Hormongabe notwendig wird. Obwohl eine
Reihe von Langzeituntersuchungen die positiven Effekte
einer GH-Substitution bei Erwachsenen mit einem schwe-
ren GH-Mangel auf das korperliche und psychologische
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Wohlbefinden zeigen konnten [39], fehlen Daten in Be-
zug auf die Sicherheit und Effizienz der GH-Substitution
bei SAB-Patienten. Bei Patienten, bei denen biochemisch
und klinisch Hinweise auf einen schweren GH-Mangel be-
stehen, sollte der potentielle Nutzen einer GH-Substitution
idealerweise in kontrollierten klinischen Studien tiberpriift
werden. Da sich die hormonellen Parameter im Verlauf der
Zeit erholen, aber auch nach unserer personlichen Erfah-
rung noch mit grofler werdender Latenz zur Blutung ver-
schlechtern kénnen, ist eine regelmiBige Uberpriifung des
Hormonstatus sinnvoll.

Fiir klinische Anwendungen ist jetzt vorrangiges Ziel, stan-
dardisierte Empfehlungen fiir die Diagnose des Hormon-
mangels nach SAB zu geben. Weitere Studien miissen den
zeitlichen Verlauf der endokrinen Stérungen erfassen und
Risikofaktoren fiir Stérungen des hypophysér-hypothalami-
schen Systems nach aneurysmatischer SAB herausarbeiten.
Auch muss der Effekt der Hormonersatztherapie bei SAB-
Patienten, insbesondere der GH-Substitution, systematisch
untersucht werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine
neuroendokrine Dysfunktion nach einer SAB wesentlich
haufiger besteht als bislang angenommen wurde. Das Er-
kennen einer zusidtzlich zu anderen Einschrinkungen vor-
liegenden Hypophyseninsuffizienz ist fiir Patienten nach
SAB potentiell von grofer Bedeutung, da wahrscheinlich
ist, dass typische Folgeerscheinungen der SAB durch eine
neuroendokrine Dysfunktion mitbedingt oder verstarkt
werden. Obwohl therapeutische Erfahrungen zur Substi-
tutionstherapie bei SAB-Patienten bislang nicht publiziert
sind, legen die derzeitige Datenlage und erste klinische Er-
fahrungen nahe, dass bei Patienten eine endokrinologische
Diagnostik und eine addquate Substitutionstherapie erfol-
gen sollte.
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