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Neuroendokrine Dysfunktion nach
Schädelhirntrauma und Subarachnoidalblutung

C. Schöfl

Einleitung

Nach Schätzungen der Bundesanstalt
für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
kommt es pro Jahr in der Bundes-
republik bei ca. 10 % der Wohnbevöl-
kerung zu einer Unfallverletzung. Etwa
0,2 % der Bevölkerung erleiden ein
Schädelhirntrauma (SHT) und Männer
sind 2–3mal häufiger betroffen als Frau-
en. Bei den unter 45-jährigen ist das
SHT die häufigste Ursache für Tod und
bleibende Behinderung. Die Blutung
aus einem Aneurysma intrakranieller
Gefäße ist die häufigste Ursache einer
Subarachnoidalblutung (SAB), die mit
einer Inzidenz von 6–10 Fällen pro
100.000 Einwohner und Jahr auftritt
[1]. Frauen sind hier etwas häufiger be-
troffen als Männer. Die Mehrzahl der
Patienten nach einem SHT oder nach ei-
ner aneurysmatischen SAB erlangt nie
mehr die Lebensqualität, die sie vor
dem Ereignis hatten. Ursachen sind ne-
ben neurologischen Ausfällen neuro-
psychologische Folgen wie Depression,
Konzentrations- und Gedächtnisstörun-
gen, Müdigkeit, Antriebsarmut etc., die
bei über 50 % der Patienten in klinisch
signifikanter Weise auftreten [2, 3].

SHT, SAB und neuro-

endokrine Dysfunktion

1918 wurde erstmals in der Medizini-
schen Sektion der Schlesischen Gesell-
schaft für vaterländische Kultur von
Cyran über eine Hypophysenschädi-
gung nach einem SHT berichtet [4]. Be-
schrieben wurde ein Fall eines Bahnar-
beiters, der Jahre nach einer Schädel-
basisfraktur durch das Fehlen der Haare
in den Achselhöhlen und in der Genital-
gegend auffiel. Darüber hinaus war bei
diesem Patienten die Schilddrüse atro-
phisch [4]. In den Folgejahren galt die
posttraumatische Hypophyseninsuffi-
zienz als eine publikationswürdige Ra-
rität mit 367 beschriebenen Fällen zwi-
schen 1918 und 2000 [5]. Veröffentlich-
te Daten zu hormonellen Ausfällen nach
aneurysmatischer SAB liegen bis 2000
nur vereinzelt vor [6]. Systematische
Untersuchungen der letzten Jahre zeig-

ten allerdings, dass hypophysäre Hor-
monausfälle nach SHT bzw. nach aneu-
rysmatischer SAB wesentlich häufiger
sind als bislang angenommen [7].

Ursachen und Klinik

neuroendokriner Ausfälle

nach SHT und SAB

Hypothalamus und Hypophyse bilden
eine funktionelle Einheit. Hypothalami-
sche Releasing-Hormone und inhibito-
rische Faktoren gelangen über das por-
talvenöse System, das im Hypophysen-
stiel verläuft, zum Hypophysenvorder-
lappen und regulieren die Freisetzung
der hypophysären Hormone, die ihrer-
seits die Schilddrüse (TSH, thyreotrope
Achse), die Nebennieren (ACTH, korti-
kotrope Achse), die weiblichen und
männlichen Gonaden (LH, FSH, go-
nadotrope Achse) und verschiedene
Stoffwechselfunktionen (GH, somato-
trope Achse beim Erwachsenen) steuern
(Abb. 1). Verletzungen im Bereich des

Hypothalamus, des Hypophysenstiels
und der Hypophyse, die sowohl nach ei-
nem SHT als auch nach einer SAB auf-
treten, können in autoptischen Serien in
25–85 % der Fälle nachgewiesen werden.
Neben einer direkten traumatischen Lä-
sion sind vaskulär bedingte Läsionen
(Einblutungen oder Infarzierungen) und
schwellungsbedingte Nekrosen durch
intrakranielle Drucksteigerungen die
häufigsten Schädigungsmechanismen
[5, 7]. Läsionen im hypothalamisch-hy-
pophysären System können zu einer
partiellen oder kompletten Hypophy-
senvorderlappeninsuffizienz und zu ei-
nem Ausfall der Hypophysenhinterlap-
penfunktion (Diabetes insipidus cen-
tralis) führen. Die klinische Sympto-
matik einer Hypophyseninsuffizienz
reicht von milden, wenig spezifischen
Symptomen bis hin zum lebensbedroh-
lichen hypophysären Koma (Tab. 1).
Die Symptomatik ähnelt in Teilen den
neurologischen und neuropsycholo-
gischen Folgen bei SHT bzw. SAB.

Abbildung 1: Das Hypothalamus-Hypophysen-System
HVL: Hypophysenvorderlappen; NNR: Nebennierenrinde; TRH: Thyreotropin-Releasing Hormon; CRH: Cortico-
tropin-Releasing Hormon; GHRH: Growth Hormone-Releasing Hormon; GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormon;
GH: Wachstumshormon; LH: Luteinisierendes Hormon; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; TSH: Thyreoidea-sti-
mulierendes Hormon; ACTH: Adrenokortikotropes Hormon; IGF-1: insulin-like growth factor; E2: Estradiol
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Dies ist vermutlich ein Grund dafür,
dass die Diagnose einer Hypophysen-
insuffizienz bei diesen Patienten häufig
nicht, sehr verzögert oder erst bei Ein-
tritt lebensbedrohlicher Komplikatio-
nen erfolgt [5].

Prävalenz neuroendo-

kriner Ausfälle nach SHT

und SAB

In der akuten Phase finden sich bei über
50 % der Patienten nach SHT Störungen
im Bereich der Hypothalamus-Hypo-
physenfunktion, die teilweise auch als
neuroendokrine Adaptation auf das Scha-
densereignis gewertet werden müssen
(acute critical illness). Fünf Monate nach
dem Ereignis lassen sich aber noch bei
fast jedem dritten Patienten nach SHT
und bei fast jedem zweiten Patienten
nach SAB endokrine Störungen der Hy-
pothalamus-Hypophysenfunktion nach-
weisen [7]. Fasst man 4 prospektive Un-
tersuchungen zusammen, dann hatten
1 Jahr nach SHT 27,9 % eine partielle
oder komplette Hypophyseninsuffizienz,
17,9 % hatten einen Wachstumshormon-
mangel, 13,3 % einen sekundären Hy-
pogonadismus, 12,5 % eine sekundäre
Nebennierenrindeninsuffizienz und 4,2 %
eine zentrale Hypothyreose [7]. In einer
prospektiven Untersuchung unserer
Klinik hatten 1–3 Jahre nach einem SHT
oder nach einer SAB 16,7 % der Männer
(n = 30) einen Gesamttestosteronwert
< 3,46 ng/ml (12 nmol/l) bzw. ein kalku-
liertes freies Testosteron < 0,72 ng/ml
(250 pmol/l). Die Testverfahren zum

Nachweis einer endokrinen Dysfunkti-
on waren in den verschiedenen Studien
allerdings unterschiedlich, ebenso die
zur Definition einer Schädigung der
entsprechenden Funktionen genutzten
Grenzwerte und die angewandten Metho-
den zur Bestimmung der Hormone. In-
sofern besteht hier ein gewisses Pro-
blem beim Vergleich der verschiedenen
Studien und der angegebenen Prä-
valenzen. Insgesamt erscheint aufgrund
der heutigen Datenlage eine andauernde
Störung hypothalamisch-hypophysärer
Funktionen wesentlich häufiger aufzu-
treten als bislang angenommen, wobei
das Spektrum von einer grenzwertigen
Fehlfunktion einzelner Achsen bis hin
zu einem kompletten Ausfall aller Hypo-
physenfunktionen reichen kann.

Risikokonstellationen für

neuroendokrine Ausfälle

nach SHT oder SAB

Eine Prädiktion hormoneller Ausfälle
nach SHT bzw. aneurysmatischer SAB
ist derzeit nur bedingt möglich. Risiko-
konstellationen scheinen zu sein: Schä-
delbasisfraktur, Zeichen einer diffusen
axonalen Schädigung in der Bildgebung,
Hirndruck und langer Intensivaufent-
halt. Der Schweregrad eines SHT hin-
gegen erscheint nur von bedingter Prä-
diktionskraft. Insgesamt basieren die
derzeitigen Erkenntnisse nur auf weni-
gen Studien mit relativ kleinen Patien-
tenzahlen, so dass hier weitere größere,
prospektive Untersuchungen abgewar-
tet werden müssen [7].

Neuroendokrine Ausfälle

nach SHT und SAB sind

klinisch relevant

Eine posttraumatische Hypophyseninsuf-
fizienz ist von klinischer Relevanz und
kann in unerkannten Fällen zu lebens-
bedrohlichen Krisen führen. Aber auch
bei weniger dramatischem Verlauf hat
eine posttraumatische Hypophysenin-
suffizienz eine messbare klinische Be-
deutung, wie in einer jüngsten Untersu-
chung gezeigt werden konnte [8]. Patien-
ten mit einer partiellen oder kompletten
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
nach einem SHT haben im Vergleich zu
Patienten ohne neuroendokrine Funk-
tionsausfälle einen signifikant höheren
Body Mass Index, einen größeren Tail-
lenumfang, eine höhere abdominelle
und Gesamtfettmasse, höhere Trigly-
zeride, ein höheres Gesamtcholesterin
und LDL-Cholesterin sowie eine mess-
bar schlechtere Lebensqualität (Schlaf,
Energie und soziale Isolation) [8]. Diese
Veränderungen gelten als klassische
Risikofaktoren für die Entwicklung ei-
nes Diabetes mellitus und von kardio-
vaskulären Erkrankungen.

Diagnostik neuroendo-

kriner Ausfälle nach SHT

und SAB

Die neuroendokrinen Ausfälle können
insbesondere in der Frühphase nur pas-
sager auftreten oder sich auch erst Wo-
chen oder Monate nach dem Ereignis
manifestieren. In der akuten Phase ist
besonders die kortikotrope Funktion
von Bedeutung, da das Übersehen einer
akuten sekundären Nebennierenrinden-
insuffizienz in dieser Situation lebens-
bedrohlich ist. Es sollte daher auf die
klinischen Zeichen einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz (Hyponatriämie, nied-
riger Blutdruck, Hypoglykämie, verzö-
gerte Rekonvaleszenz) geachtet werden.
Prinzipiell wird die kortikotrope Achse
durch dynamische Testverfahren über-
prüft, die in dieser Situation allerdings
ebenso wie die basalen Kortisolspiegel
nur wenig bzw. nicht standardisiert
sind. Bei einem morgendlichen Kortisol
unter 7,2 µg/dl (200 nmol/l) sollte nach
einer jüngsten Empfehlung substituiert
werden, bei Werten zwischen 7,2 und
18 µg/dl (200–500 nmol/l) in Abhän-
gigkeit von der Klinik, und bei Werten
oberhalb 500 nmol/l scheint eine be-
handlungsbedürftige sekundäre Neben-

Tabelle 1: Symptome und Zeichen eines Ausfalls hypothalamisch-hypophysärer Funk-
tionen beim Erwachsenen

Symptome und Zeichen

Somatotrope Achse Energieverlust, schlechte Lebensqualität, viszerale Adipositas,
(GH-Mangel) reduzierte Muskelmasse, Dyslipidämie

Gonadotrope Achse Männer: Libido- und Potenzverlust, Infertilität, Stimmungsschwan-
(LH, FSH) kungen, Gynäkomastie, Verlust an sekundärer Geschlechtsbehaa-

rung, viszerale Adipositas, reduzierte Muskelmasse und -kraft,
Osteoporose, Anämie

Frauen: Oligo- oder Amenorrhö, Infertilität und Libidoverlust,
Osteoporose

Thyreotrope Achse (TSH) Müdigkeit, depressive Verstimmung, Kälteintoleranz, Obstipation,
trockene Haut, Heiserkeit, Gewichtszunahme, Bradykardie

Kortikotrope Achse (ACTH) Erschöpfung, Müdigkeit, Schwäche, Appetitlosigkeit, Übelkeit,
Erbrechen, Gewichtsverlust, Hyponatriämie, Anämie, Lympho-
zytose, Eosinophilie, Hypoglykämie, Hypotension, lebensbedroh-
liche Addisonkrise

Diabetes insipidus centralis Polyurie und Polydipsie, Nykturie, Hypernatriämie, erhöhte Plasma-
(ADH) osmolalität, verminderte Urinosmolalität

GH: Wachstumshormon; LH: Luteinisierendes Hormon; FSH: Follikelstimulierendes Hormon;
TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; ACTH: Adrenokortikotropes Hormon; ADH: Antidiu-
retisches Hormon
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nierenrindeninsuffizienz wenig wahr-
scheinlich [7].

Die thyreotrope Funktion wird durch
die Bestimmung von F-T4, T3 und TSH
im weiteren Verlauf überprüft. Eine Be-
urteilung der somatotropen und gona-
dalen Achse ist in der Akutphase ent-
behrlich und ist bei Hinweisen für einen
Hypogonadismus bzw. eine Hypophy-
seninsuffizienz frühestens nach 3–6
Monaten sinnvoll. Im Falle einer anhal-
tenden sekundären Amenorrhö ist bei
der Frau eine Schädigung der gonado-
tropen Achse hochwahrscheinlich. Beim
Mann ist die klinische Symptomatik
häufig nicht eindeutig von den Folgen
eines SHT bzw. einer SAB zu differen-
zieren, so dass hier die Bestimmung von
LH und Testosteron großzügig gestellt
werden sollte. Ein erniedrigtes Testoste-
ron bei einem inadäquat niedrigen LH
spricht für einen sekundären Hypogona-
dismus. Spezifische Symptome eines
GH-Mangels fehlen im Erwachsenen-
alter. Zum Nachweis eines GH-Mangels
sind generell dynamische Testverfahren
erforderlich, die allerdings relativ auf-
wändig bzw. kostenintensiv sind, so
dass eine entsprechende Untersuchung
nur dann sinnvoll erscheint, wenn sich
eine therapeutische Konsequenz, d. h.
GH-Substitution, ergibt. Da es im Ver-
lauf sowohl zu einer Erholung als auch
zu einer Verschlechterung der neuro-
endokrinen Ausfälle kommen kann,
sollte im Verlauf z. B. nach 1 Jahr eine
erneute neuroendokrine Evaluation er-
folgen.

Therapie neuroendokriner

Ausfälle nach SHT und

SAB

Patienten mit einem kompletten Ausfall
hypophysärer Funktionen benötigen eine
entsprechende Hormonersatztherapie.
Dies gilt auch für Patienten mit einer
Hypophyseninsuffizienz nach SHT bzw.
nach aneurysmatischer SAB. Häufig lie-
gen bei diesen Patienten aber keine kom-
pletten Ausfälle vor, sondern es finden

sich in den endokrinen Untersuchungen
grenzwertige Befundkonstellationen.
Es ist derzeit nicht klar, ob auch Patien-
ten mit partiellen Ausfällen bzw. mit
grenzwertigen Befundkonstellationen
von einer entsprechenden Hormonthe-
rapie profitieren. Ein Ausfall der korti-
kotropen (sekundäre Nebennierenrin-
deninsuffizienz) und thyreotropen (se-
kundäre Hypothyreose) Achse ist po-
tentiell lebensgefährlich und sollte da-
her auch in Zweifelsfällen eher großzü-
gig substituiert werden. Bei einem se-
kundären Hypogonadismus der Frau soll-
te zumindest bis zum Menopausenalter
eine Hormonsubstitution z. B. mittels
eines oralen Antikonzeptivums erfol-
gen. Bei eindeutiger Konstellation eines
sekundären Hypogonadismus sollte auch
beim Mann eine Testosteronsubstitution
wie bei anderen Formen einer Hypo-
physeninsuffizienz erfolgen. Bei ent-
sprechender klinischer Beschwerdesi-
tuation und bei fehlenden Kontraindika-
tionen ist auch bei grenzwertigen Testo-
steronwerten ein Therapieversuch sinn-
voll. Bezüglich der Wachstumshormon-
substitution bei gestörter somatotroper
Achse gilt, dass ein isolierter GH-Mangel
beim Erwachsenen derzeit keine Indikati-
on für eine Wachstumshormonbehand-
lung darstellt. Besteht ein schwerer GH-
Mangel und ein Ausfall weiterer hypo-
physärer Achsen, ist prinzipiell die Indi-
kation für eine GH-Substitution gege-
ben.

Zusammenfassung und

Fazit für die Praxis

Aufgrund der derzeitigen Datenlage sind
neuroendokrine Ausfälle (partielle oder
komplette Hypophyseninsuffizienz) nach
SHT bzw. aneurysmatischer SAB we-
sentlich häufiger als in der Vergangen-
heit angenommen. Patienten mit einem
SHT oder einer aneurysmatischen SAB
sollten gezielt nach Symptomen und
Zeichen einer Hypophyseninsuffizienz
befragt und untersucht werden. Bei ei-
nem entsprechenden Verdacht ist es auf-
grund der aktuellen Datenlage gerecht-

fertigt, weitere endokrinologische Un-
tersuchungen einschließlich aufwändi-
gerer Testverfahren einzuleiten. Umge-
kehrt sollte bei einem Patienten mit ei-
nem Hypogonadismus nach einem SHT
bzw. einer SAB aktiv nach weiteren en-
dokrinen Störungen gefahndet werden.
Die Therapie der ausgefallenen Hypo-
physenfunktionen erfolgt nach den glei-
chen Regeln wie bei anderen Formen
einer Hypophyseninsuffizienz. Inwie-
weit auch Patienten mit partiellen neuro-
endokrinen Ausfällen von einer Hor-
montherapie profitieren, muss in zu-
künftigen Studien geklärt werden. Un-
abhängig davon erscheint bei entspre-
chender Klinik und fehlenden Kontrain-
dikationen ein individueller Behand-
lungsversuch z. B. mit Testosteron bei
grenzwertigem Hypogonadismus des
Mannes gerechtfertigt.
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