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Zusammenfassung

Hintergrund: Ein schweres Schadel-Hirn-Trauma (SHT) fihrt haufig zu einer
posttraumatischen Hypophysendysfunktion. Es gibt derzeit weder eine eindeutige
Haufigkeitsangabe, noch ein einheitliches Screening-Verfahren anhand pradiktiver
Faktoren. Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung der Haufigkeit dieser hormonellen

Stoérungen. Zusatzlich wurden potentielle pradiktive Faktoren eruiert.

Methoden: Retrospektiv wurden 51 Patientlnnen rekrutiert, welche im Zeitraum
von 2010 bis 2016 an der Universitatsklinik fir Neurochirurgie des LKH-Univ.
Klinikum Graz aufgrund eines schweren SHT hospitalisiert wurden. Ausgewertet
wurden der Schweregrad des Traumas (Glasgow Coma Score (GCS)), der
Hormonstatus, die Hormonsubstitution und der Entlassungsstatus (Glasgow
Outcome Score (GOS)). Die statistische Analyse erfolgte mittels deskriptiver

Statistik, Chi-Quadrat-Tests und der Rangkorrelation nach Spearman.

Ergebnisse: In der akuten Phase nach einem schweren SHT zeigten 49/51
Patientinnen (96,1 %) hormonelle Veranderungen. Folgende Defizite wurden
gefunden: Bei 39/44 Patientinnen (88,6 %) zeigte sich ein Defizit an
Gesamttestosteron, bei 12/18 Patientlnnen (66,7 %) an freiem Testosteron, bei
32/49 Patientlnnen (65,3 %) an ACTH, bei 19/48 Patientinnen (39,6 %) an
Cortisol, bei 23/51 Patientinnen (45,1 %) an fT3, bei 6/51 Patientinnen (11,8 %) an
fT4 und bei 5/51 Patientinnen (9,8 %) an TSH. 32/37 Patientinnen (86,5 %)
zeigten ein Defizit an Vitamin D3. Ein signifikanter Zusammenhang wurde
zwischen einem niedrigen GCS (3 —5) und einem posttraumatischen Defizit an
Gesamttestosteron (p =0,031) und freiem Testosteron (p =0,045) eruiert.
Zwischen einer langeren Intensivliegedauer (>31 Tage) und der Entwicklung
eines TSH-Defizits wurde ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang beobachtet
(p = 0,028). 32/51 Patientinnen (62,7 %) bendtigten eine Substitutionstherapie.

Conclusio: Eine posttraumatische Hypophysendysfunktion tritt mit grof3er Wahr-
scheinlichkeit nach einem schweren SHT auf. Ausmal® und Dauer einer
medikamentdsen Substitution sind noch nicht klar definierbar. Zur Identifikation

eindeutig pradiktiver Faktoren bedarf es weiterer Untersuchungen.
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Abstract

Background: Posttraumatic pituitary dysfunction is a serious complication after
traumatic brain injury (TBI). The aim of the present study was to determine the
prevalence of disturbances in pituitary function after TBI and to explore the
necessity of hormone replacement therapy. This paper also attempted to define

possible predictive factors for the occurrence of posttraumatic hypopituitarism.

Methods: The medical records of patients with severe TBI treated between 2010
and 2016 at the Department of Neurosurgery Graz were assessed retrospectively.
A total of 51 adults were included. Demographic, clinical and hormonal data were
collected and analysed. Statistical analysis was performed using descriptive

statistics, Chi-squared test and Spearman’s correlation.

Results: 49/51 patients (96.1 %) showed hormonal disturbances in at least one
pituitary axis in the acute phase after TBl. The most frequent deficiency was total
testosterone deficiency which was seen in 39/44 patients (88.6 %) followed by free
testosterone deficiency in 12/18 patients (66.7 %). 32/49 patients (65.3 %) showed
ACTH deficiency and 19/48 patients (39.6 %) presented low cortisol response in
the acute phase. TSH deficiency was found in 5/51 patients (9.8 %), 6/51 patients
(11.8 %) showed low fT4 and 23/51 patients (45.1 %) presented low fT3. A
deficiency in vitamin D3 was found in 32/37 patients (86.5 %). Testosterone level
was positively correlated with the severity of TBI. Length of stay in NICU was
longer for the TBI patients with low TSH levels than for patients with a normal
thyroid function. 32/51 patients (62.7 %) needed replacement therapy of at least
one pituitary hormone, whereas 27/37 patients (73.0 %) needed vitamin D3

supplements.

Conclusions: Pituitary dysfunction is common after TBI and the most frequently
affected axis is the gonadotropin axis. This study could not identify a certain
marker of increased risk of pituitary dysfunction. But it demonstrates the
importance of systematic follow-up of pituitary function due to the high incidence of
disturbances in pituitary function after TBI. Appropriate replacement should be

strongly considered in individuals who remain symptomatic after a TBI.
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1 Einleitung

Diese Diplomarbeit beschreibt die Haufigkeit des Auftretens von hormonellen
Stérungen nach schweren Schadel-Hirn-Traumen. Des Weiteren soll die
Wichtigkeit der Erhebung eines Hormonstatus im Rahmen des stationaren
Aufenthalts gezeigt werden, um einen traumatischen Hypopituitarismus frihzeitig

zu entdecken und zu behandeln.

1.1 Das Schadel-Hirn-Trauma

Ein Schadel-Hirn-Trauma ist definiert als die Folge von Gewalteinwirkung am
Kopf, welche mit einer Funktionsstérung und/oder Schadigung des Gehirns
einhergeht und zusatzlich mit einer Verletzung der Kopfschwarte, des
Schadelknochens, der Gefalle und/oder der Dura mater verknupft sein kann (1).

Zu den haufigsten Ursachen zahlen unter anderem Sturz und Verkehrsunfalle,
aber auch Selbstmordversuche. Die Inzidenz in Osterreich liegt bei
303/100.000/Jahr, wobei Manner haufiger als Frauen betroffen sind (2). Infolge
eines Schadel-Hirn-Traumas tritt bei 10-58 % der Patientinnen eine

posttraumatische Hypophyseninsuffizienz auf (3).

1.1.1 Einteilung des Schadel-Hirn-Traumas

Grundsatzlich wird zwischen einem offenen und einem gedeckten Trauma
unterschieden, wobei beim offenen Schadel-Hirn-Trauma die Dura mater eréffnet
wird. Somit steht die Oberflache des Gehirns in Kontakt mit der Umwelt, was
wiederum mit einem erhdhten Risiko fur Infektionen einhergeht (4).

Eine weitere Einteilung erfolgt nach dem Schweregrad des Traumas: Man
differenziert hier zwischen leichtem, mittelschwerem und schwerem Schadel-Hirn-
Trauma. Die Unterscheidung erfolgt dabei sowohl nach Dauer, als auch nach

Qualitat der Bewusstseinsstorung (Tab.1) (4).
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GCS

Schweregrad

Klinik

> 24 h Bewusstlosigkeit, neurologische

3-8 schweres SHT
Ausfalle, erhdhter Hirndruck
Bewusstsein < 24 h beeintrachtigt
9-12 mittelschweres SHT o L
(Bewusstlosigkeit/Bewusstseinstrubung)
Bewusstsein < 1 h beeintrachtigt
13-15 leichtes SHT

(Bewusstlosigkeit/Bewusstseinstriibung)

Tabelle 1: Schweregrade Schadel-Hirn-Trauma

Die Beurteilung des Bewusstseinszustandes bei Patientinnen mit Schadel-Hirn-

Traumen erfolgt im Rahmen der neurologischen Untersuchung anhand der

Glasgow Coma Scale (GCS). Uberprift werden hierbei das Augendffnen sowie die

bestmogliche verbale und motorische Antwort. Die Summe der Werte betragt
mindestens 3 und maximal 15 Punkte (Tab. 2) (4).

Clasgow Coma Scale (GCS)
. beste verbale beste motorische
Punkte Augenoffnen
Antwort Reaktion
1 kein Augendffnen keine Antwort keine Reaktion
2 auf Schmerzreiz unverstandliche Laute abnormes Strecken
auf akustische
3 o inadaquate Worte abnormes Beugen
Stimuli
4 spontan desorientiert ungezielte Abwehr
5 orientiert gezielte Abwehr
6 befolgt Aufforderungen

Tabelle 2: Glasgow Coma Scale
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1.1.2 Pathophysiologie

Anhand der Pathophysiologie erfolgt eine Unterteilung in die primare
Hirnschadigung, welche direkt durch das Trauma entsteht, und die sekundare
Hirnschadigung, welche als Konsequenz des Traumas auftritt (4).

Bei der Primarlasion erfolgt die Krafteinwirkung direkt auf den Kopf oder wird
indirekt auf das Gehirn Ubertragen. Die direkte Einwirkung der mechanischen Kraft
ist die haufigere Variante. Hierbei wirkt die Kraft direkt auf den Schadelknochen
und verursacht lokale Verletzungen. Solche Lasionen erfolgen haufig im Rahmen
von Schlagen oder Sturzen (5).

Seltener findet man als Ursache fur das Trauma eine indirekte Krafteinwirkung. Im
Rahmen eines Dezelerationstraumas treten durch Translations- und
Rotationsbewegungen diffuse oder fokale Verletzungen des nur locker in der
Schadelhdhle verankerten Gehirns auf (5).

Diese Gewebeschaden umfassen unter anderem Kontusionen der Hirnrinde,
Lasionen von Blutgefalden und Axonzerrei3ung. Infolge einer Verletzung grolierer
Arterien oder Venen im Gehirn entstehen traumatische Hamatome wie
Epiduralhamatome, Subduralhamatome oder intrazerebrale Hamatome (4).

Durch die Verletzungen der axonalen Strukturen tritt eine Veranderung der
Bewusstseinslage auf. Diese kann in Abhangigkeit vom Schweregrad entweder
nur kurzzeitig auftreten oder zu einer permanenten neurologischen
Beeintrachtigung fuhren (5).

Sekundare Schaden treten Stunden bis Tage nach dem Trauma auf und kdnnen
sowohl intrakranielle als auch extrakranielle Ursachen haben. Zu den
extrakraniellen Ursachen zahlen systemische Ereignisse wie Anamie, Fieber und
Koagulopathie, welche das Sauerstoffangebot oder den Metabolismus des
Gehirns beeintrachtigen. Auch intrakranielle Vorgange wie Blutungen oder
Inflammation kdnnen schwerwiegende Folgereaktionen ausldsen (4).

Durch gezielte Therapie und Vermeidung von unginstigen Einflussfaktoren
kénnen sekundare Schaden minimiert werden (6).

Ohne entsprechende therapeutische Malinahmen, welche dem Auftreten von
Sekundarlasionen entgegenwirken, folgt die Ausbildung eines raumfordernden

Hirnddems und somit ein Anstieg des intrakraniellen Drucks (4).
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Ein zytotoxisches Odem entsteht durch eine defekte Na-K-Pumpe (7). Dadurch
wird der Ubertritt von Elektrolyten und Wasser in den Extrazellularraum
ermdglicht, woraufhin nach einiger Zeit die Blut-Hirn-Schranke zusammenbricht.
Infolgedessen tritt ein vasogenes Odem auf, das durch Zunahme des
intrakraniellen Drucks und des Hirnvolumens zu einer Verschlechterung der
zerebralen Perfusion fuhrt (4). Auf diese Minderperfusion reagiert das Gehirn mit
Vasodilatation, was den intrakraniellen Druck wiederum weiter steigen lasst. Das
Hirnodem ist also neben intrakranialen Blutungen und Liquorstau die
Hauptursache fur einen kontinuierlichen Anstieg des intrakraniellen Drucks nach
einem Trauma (7).

Normalerweise betragt der intrakranielle Druck <15 mmHg, ab einem Wert von
> 20 mmHg spricht man von einer intrakraniellen Drucksteigerung. Zusatzlich sinkt
die Hirndurchblutung mit steigendem intrakraniellen Druck, denn der zerebrale
Perfusionsdruck (CPP) ergibt sich aus dem mittleren arteriellen Druck (MAP)
abzuglich dem intrakraniellen Druck (ICP). Somit wird das Gehirn einerseits durch
den Druck und andererseits durch die Minderversorgung geschadigt (4).

Als zusatzliche Komplikation infolge des erhdhten ICP kdnnen Hirnanteile
komprimiert oder eingeklemmt werden, wobei hiervon am haufigsten der

Hirnstamm und die basalen Hirnnerven betroffen sind (4).

1.1.3 Epidemiologie und Prognose

Der Unfalltod zahlt weltweit zu den drei haufigsten Todesursachen von Personen
im Alter zwischen 15 und 44 Jahren (8). Bei diesen traumatisierten Patientinnen
ist das Schadel-Hirn-Trauma als Hauptursache fiir das Versterben anzusehen (9).
In Osterreich muss von 303 Patientinnen mit Schadel-Hirn-Traumen pro 100.000
Einwohner pro Jahr ausgegangen werden (2). Hochgerechnet auf die Zahl der
Personen, die in Osterreich leben, ergibt sich eine Prévalenz von ca. 26.570
neuen Traumapatientinnen pro Jahr (10). Davon sind ca. 2.000 Falle als schwere
Schadel-Hirn-Traumen zu klassifizieren (11).
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Die Mortalitat wird mit 11/100.000/Jahr angegeben und betrifft somit fast 1.000

Personen der Osterreichischen Bevdlkerung pro Jahr. Das Verhaltnis zwischen

mannlichen und weiblichen Patienten betragt 1,4 : 1. In Bezug auf einen letalen

Ausgang des Traumas wird ein Verhaltnis von 2,2 : 1 angegeben (2). Laut einer

weiteren Studie erholen sich 2 — 11 % wieder, wahrend 5 — 18 % der Patientlnnen

ihr Leben mit einer Behinderung fortsetzen muassen (12). In 3,6 % der Falle endet
das Trauma todlich (2).

1.1.4 Outcome

Die Beurteilung von Patientinnen nach einem Schadel-Hirn-Trauma erfolgt mit
Hilfe der Glasgow Outcome Scale (GOS). Anhand dieser Skala wird der

Allgemeinzustand der betroffenen Person und deren Fahigkeit, ein eigenstandiges

Leben zu flhren, bewertet. Die GOS umfasst funf Stadien - wobei die niedrigste

Zahl Ublicherweise fur die ungunstigste mogliche Bewertung steht (Tab. 3) (13).

Glasgow Outcome Scale
Score Einteilung Beschreibung
Patientln verstirbt, ohne das
1 Tod
Bewusstsein wiedererlangt zu haben
; Persistierender vegetativer Wachkoma; PatientIn reagiert nicht
Zustand auf Ansprache
PatientIn ist zwar bei Bewusstsein,
3 Schwere Behinderung jedoch nicht in der Lage eigenstandig
zu leben
_ PatientIn ist unabhangig, hat aber
4 Moderate Behinderung . _ o
bleibende neurologische Defizite
Patientin hat moglicherweise minimale
5 Gute Erholung neurologische Defizite, welche ihn/sie
aber im Alltag nicht einschranken

Tabelle 3: Glasgow Outcome Scale
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1.2 Das Hypothalamisch-hypophysédre System

Das Hypothalamisch-hypophysare System ist der wichtigste Bestandteil des
neuroendokrinen Systems. Uber das komplexe Zusammenspiel von ZNS,
Hypothalamus, Hypophyse wund peripheren Drisen erfolgt die gezielte
Ausschuttung von Hormonen zur Aufrechterhaltung des inneren Milieus und einer
Vielzahl weiterer vegetativer Funktionen. Die Hypophyse unterliegt der Kontrolle

des Hypothalamus und sezerniert eine grof3e Variation an Hormonen (14).

1.2.1 Der Hypothalamus

Der Hypothalamus ist die wichtigste Schaltstelle zwischen dem neuronalen und
dem endokrinen System. Er ist dem Kortex, dem limbischen System und dem
Thalamus untergeordnet und empfangt sowohl Informationen von diesen
Hirnzentren als auch aus der Peripherie (14).

Im Hypothalamus findet man zwei verschiedene Arten von Kerngebieten: Im
vorderen Bereich des Hypothalamus befinden sich die gro3zelligen Kerngebiete,
welche die Effektorhormone ADH und Oxytozin produzieren (15). Diese gelangen
anschlieRend durch axonalen Transport Uber den Tractus supraoptico-
hypophysialis in den Hypophysenhinterlappen (= Neurohypophyse) wo sie
gespeichert und bei Bedarf in das Kapillarnetz der Arteria hypophysialis inferior
sezerniert werden. Diese groflzelligen Kerngebiete umfassen den Ncl.
supraopticus und den Ncl. paraventricularis (14).

In den kleinzelligen Kerngebieten des medialen Hypothalamus, wie dem Ncl.
ventromedialis und dem Ncl. dorsomedialis, werden Hormone produziert, die die
Synthese der Hormone des Hypophysenvorderlappens (= Adenohypophyse)
steuern (15). Dazu zahlen die Releasing- und Release-Inhibiting-Hormone, welche

als ,Steuerhormone” bezeichnet werden (14).
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Releasing-Hormone

Die Releasing-Hormone des Hypothalamus fordern die Freisetzung von
Hormonen aus der Adenohypophyse. Die Sezernierung dieser Releasing-
Hormone erfolgt pulsatii und unterliegt tageszeitlichen Schwankungen. Diese

Tagesrhythmik ist fur das betreffende Hormon spezifisch (14).

Folgende vier Releasing-Hormone werden unterschieden:
Thyreotropin-Releasing-Hormon (Thyreoliberin, TRH): Erreicht nach Mitternacht
den Hohepunkt der Sekretion.

Growth-Hormone-Releasing-Hormon (Somatoliberin, GHRH): Andauernd geringe
basale Sekretion, die vor allem nachts von starken Pulsen Gberlagert wird.
Gonadotropin-Releasing-Hormon  (Gonadoliberin,  GnRH):  Wird  pulsatil
ausgeschuttet, wobei ein Unterschied zwischen mannlichem und weiblichem
Geschlecht besteht. Bei Frauen betragt der Abstand zwischen den Pulsen in
Abhangigkeit vom Menstruationszyklus zwischen 90 Minuten und mehreren
Stunden. Bei Mannern treten die Pulse hingegen alle zwei Stunden auf.
Corticotropin-Releasing-Hormon  (Corticoliberin, CRH): Unter stressfreien
Bedingungen erfolgt eine pulsatile Sektretion, mit einem Maximum am frihen
Morgen (14).

Wie genau diese Rhythmik funktioniert und aus welchem Grund die Sekretion
pulsatil erfolgt, ist noch nicht restlos geklart. Man nimmt aber an, dass dadurch
eine Abschwachung der Hormonwirkung durch negative Ruckkopplung verhindert
wird (14).
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Release-Inhibiting-Hormone
Im Gegensatz zu den Releasing-Hormonen verhindern die Release-Inhibiting-

Hormone die Freisetzung von Hormonen in der Hypophyse (14).

Zu dieser Hormongruppe gehoren:

Somatostatin: Das Hormon hemmt die Sekretion von Wachstumshormonen und
TSH. Die Bildung von Somatostatin findet im Hypothalamus, Pankreas, Magen
und im Darm statt. Aus diesem Grund wirkt Somatostatin auch hemmend auf die
Freisetzung von Glukagon, Insulin, Gastrin sowie HCI und vermindert au3erdem
die Darmmotilitat.

Prolaktin-Release-Inhibiting-Hormone (PIH): Dieses Hormon wirkt ahnlich wie

Dopamin und hemmt die Synthese und Sekretion von Prolaktin (14).

Die Steuerhormone des Hypothalamus

Grundsatzlich gibt es flr jeden endokrinen Zelltyp der Hypophyse ein spezielles
Steuerhormon im Hypothalamus, das die Ausschittung eines bestimmten
Hormons in den entsprechenden Zellen der Adenohypophyse fordert. Eine
Ausnahme hiervon bilden die mammotropen Zellen (Tab. 4) (15,16).

Die Regulation dieser Zellen unterscheidet sich von den anderen Zelltypen
aufgrund der hohen Basisaktivitdt. Daher werden die Zellen vor allem durch
hemmende Faktoren wie Dopamin gesteuert. Man nimmt weiters an, dass die
Wirkung der Prolaktin-Releasing-Factors auf einer Verringerung der hemmenden

Funktion des Dopamins beruht (16).
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Hypothalamus

Adeno-
) Release- hypophyse Zielorgan Funktion
Releasing- .
Inhibiting- (Zelltyp)
Hormon
Hormon
TSH
TRH Somatostatin Schilddrise | Produktion von T3 und T4
(thyreotrop)
Leber,
GH Produktion von IGF-1,
GHRH Somatostatin Fettgewebe,
(somatotrop) Glukoneogenese usw.
Muskulatur
FSH: Follikelreifung,
Ostrogenproduktion
Ovar
LH: Ovulation,
Progesteronproduktion
FSH/LH
GnRH
(gonadotrop)
FSH: Spermatozoenreifung
Hoden
LH: Testosteronproduktion
Produktion von
ACTH Nebennieren-
CRH Androgenen, Mineral- und
(kortikotrop) rinde o
Glukokortikoiden
Prolaktin
Releasing Prolaktin
Dopamin Brustdrise Laktation
Factors (mammotrop)
(z.B.: TRH)

Tabelle 4: Steuerhormone des Hypothalamus
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Die Effektorhormone des Hypothalamus

Wie bereits erwahnt, werden in den grof3zelligen Kerngebieten des Hypothalamus
die beiden Effektorhomone ADH und Oxytozin produziert. Diese wirken direkt auf
das Zielorgan und werden auch als nichtglandotrope Hormone bezeichnet. ADH
und Oxytozin werden in den Zellkdrpern aus Vorlauferpeptiden herausgeschnitten
und anschlieBend sezerniert. Nach dem Ort der Sekretion lassen sich wiederum
zentrale und periphere Wirkungen unterscheiden (14).

Ein Teil der gebildeten Hormone wird direkt ins Interstitium des Hypothalamus
abgegeben und ist aufgrund seiner somit zentralen Wirkung an der Regulation
neuroendokriner Prozesse und der Stressbewaltigung beteiligt. Die restlichen im
Hypothalamus synthetisierten Hormone gelangen Uber axonalen Transport in die
Neurohypophyse, wo sie bei Bedarf sezerniert werden und anschlie3end zu ihren
peripheren Wirkorten gelangen. Hierbei handelt es sich beim ADH zum einen um
das Sammelrohr-Epithel der Niere, wo ADH eine Aktivierung der V2-Rezeptoren
und somit eine vermehrte Wasserresorption bedingt, und zum anderen verursacht
ADH eine Kontraktion der glatten Muskulatur, was wiederum den Blutdruck
steigen lasst (14).

Auch Oxytozin wirkt auf die glatte Muskulatur. Jedoch sind hier vor allem der
Uterus und die Milchgange betroffen. Aus diesem Grund wird Oxytozin auch in der

Geburtshilfe eingesetzt, um Wehen einzuleiten oder zu verstarken (14).
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1.2.2 Die Hypophyse

Die Hypophyse befindet sich in der Sella turcica des Os sphenoidale und wird von
der Dura mater umgeben. Anatomisch steht sie mit dem Sinus sphenoidalis, dem
Chiasma opticum und dem Sinus cavernosus in Verbindung (15).

Entwicklungsgeschichtlich entsteht die Hypophyse aus zwei Anteilen, die im Laufe

der Embryonalentwicklung zusammenwachsen:

¢ Adenohypophyse = Hypophysenvorderlappen (HVL)
¢ Neurohypophyse = Hypophysenhinterlappen (HHL) (14)

Die Adenohypophyse entspringt einer Ausstllpung der Rathke-Tasche und ist
somit ektodermalen Ursprungs, wahrend es sich bei der Neurohypophyse um eine
Ausstilpung des Dienzephalon handelt und die urspringliche Differenzierung
neuronal ist. Die beiden Hypophysenlappen unterscheiden sich nicht nur
entwicklungsgeschichtlich, sondern auch in ihren endorkinen Funktionen. Der
Hypophysenvorderlappen synthetisiert und sezerniert eine Reihe glandotroper
Hormone sowie Effektorhormone (Tab.5) (14). Darum findet man in der
Adenohypophyse auch viele verschiedene Zelltypen wie somatotrope,

mammotrope, thyreotrope, kortikotrope und gonadotrope Zellen (15).

Glandotrope Hormone Effektorhormone
ACTH GH
FSH Prolaktin
LH
TSH

Tabelle 5: Hormone der Adenohypophyse

Die glandotropen Hormone gelangen Uber die Blutbahn in die Peripherie und
stimulieren endokrine Drisen zur Produktion von Effektorhormonen. Im
Hypophysenhinterlappen werden die im Hypothalamus gebildeten Hormone ADH

und Oxytozin gespeichert und bei Bedarf sezerniert (14).
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1.2.3 Ruckkopplungsmechanismen

Die Regulation des Hypothalamus-Hypophyse-Zielorgan-Systems erfolgt Uber
Feedbackmechanismen. Man unterscheidet hier zwischen ,Short-Loop-Feedback”
und ,Long-Loop-Feedback®. Bei Ersterem hemmen die glandotropen Hormone der
Hypophyse, wie z.B. ACTH, die neurosekretorischen Zellen des Hypothalamus.
Unter ,Long-Loop-Feedback® versteht man die Hemmung der Hormonsekretion
aus Hypothalamus und Hypophyse durch Effektorhormone der peripheren
Zielorgane. Dazu zahlen Glukokortikoide, Sexualhormone und
Schilddrisenhormone. Bei beiden Mechanismen spricht man von einer negativen
Ruckkopplung. Diese ist fur einen geregelten Ablauf und ein stabiles System

essentiell (14).
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1.3 Posttraumatischer Hypopituitarismus

Die Hypophyse kann im Rahmen eines Schadel-Hirn-Traumas in Mitleidenschaft
gezogen und somit in ihrer Funktion beeintrachtigt werden. Als Grund hierflr ist
nicht nur die direkte Gewalteinwirkung wahrend des Traumas ausschlaggebend,
sondern vor allem die Auswirkung von sekundaren Schaden, wie z.B. einem
hypothalamo-hypophysdren Odem oder einem erhohten intrakraniellen Druck,

welche beide eine temporare Dysfunktion der Hypophyse bedingen kénnen (17).

1.3.1 Haufigkeit

Lange wurde das Schadel-Hirn-Trauma als eine eher seltene Ursache einer
Hypophyseninsuffizienz betrachtet. Durch mehrere pro- und retrospektive Studien
wurde jedoch eine steigende Pravalenz von neuroendokrinen Dysfunktionen bei
Patientinnen nach Schadel-Hirn-Traumen beobachtet und dokumentiert (18).

Die Pravalenz der Hypophyseninsuffizienz nach Schadel-Hirn-Traumen reicht in
der Literatur von 15,4 —-50 %. Im Jahr 2007 wurde eine Metaanalyse von 19
Studien mit insgesamt 1.137 Patientlnnen durchgefuhrt, mit dem Ergebnis einer
Pravalenz von 27,5 % in der chronischen Phase nach einem Trauma. Ein
vergleichbares Ergebnis von 30 % resultierte in einer weiteren Literaturlbersicht
von 66 Studien mit 5.386 Patientlnnen (19).

In einer Studie aus dem Jahr 2016 von Tolli et al. wurde berichtet, dass nach
Schadel-Hirn-Traumen ein posttraumatischer Hypopituitarismus in 10 — 58 % der
Falle auftritt. Die Pravalenz wird mdglicherweise von mehreren Faktoren wie dem
Zeitinterwall zwischen dem Schadel-Hirn-Trauma und der Untersuchung der
Hypophysenfunktion, dem Schweregrad des Traumas und der verwendeten Tests
beeinflusst (3).

Eine Studie, die sich mit dem Auftreten einer Hypophyseninsuffizienz innerhalb
eines Jahres nach mittelschwerem oder schwerem Schadel-Hirn-Trauma
beschaftigte, kam zu dem Ergebnis, dass eine gewisse spontane Reversibilitat der
Dysfunktion wahrend der ersten drei Monate sowie im Zeitraum von sechs bis

zwoOlIf Monaten nach dem Trauma maoglich ist.
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Gleichzeitig wurde auch ein Neuauftreten von Defiziten spater als drei Monate
nach dem Geschehen beobachtet. Des Weiteren wurde gezeigt, dass sechs bis
zwoIf Monate nach einem mittelschweren oder schweren Schadel-Hirn-Trauma
eine chronische Hypophysenvorderlappeninsuffizienz in bis zu 25 — 40 % der Falle
besteht. Am haufigsten betroffen sind die somatotrope (15-18 %) und die
gonadotrope Achse (14 %). Weitaus weniger haufig findet man eine Stérung der
kortikotropen (8 %) oder der thyreotropen Achse (5 %) oder eine Dysfunktion der
Neurohypophyse mit permanentem Diabetes insipidus (2 %). Diese Prozentsatze
sind ein Hinweis auf die Vulnerabilitdt der somatotropen und gonadotropen Achse
sowie der hoheren Widerstandsfahigkeit der adrenalen und der thyreotropen
Achse (20).

1.3.2 Pathophysiologie

Obwonhl die Pathophysiologie des posttraumatischen Hypopituitarismus noch nicht
zur Ganze geklart werden konnte, ist es wichtig zu wissen, dass dieser einen
erheblichen Einfluss auf die Rehabilitation des Gehirns haben koénnte. Einer
Hypothese zufolge steht ein nicht behandeltes endokrines Defizit, vor allem von
GH, madglicherweise eng mit der Lebensqualitat und der neuropsychologischen

Verfassung in der chronischen Phase nach einem Trauma in Verbindung (20).

Als mogliche Ursachen einer hypophysaren Dysfunktion nach einem Trauma

kommen folgende Mechanismen in Frage:

1. Primare Hirnschaden durch das Trauma

2. Sekundare Schaden durch Hypoxie, Gehirnschwellung, Hypotension oder
Anamie

3. Stress durch die akute Krankheit (,critical illness")

4. Effekte von Medikamenten (21)

Aufgrund ihrer Position in der Sella turcica ist die Hypophyse im Moment des

Traumas gefahrdet (21).

Protsch, J. Seite 23 von 78



Durch eine Schadel-Basis-Fraktur oder eine nachfolgende Fraktur der Sella
turcica konnen die Hypophyse, das Infundibulum oder der Hypothalamus direkt
geschadigt werden. Dies ist vor allem dann der Fall, wenn Rotations- und
Scherkrafte auf den Schadel einwirken. Aufgrund der Frakturen kann eine Blutung
in der Sella turcica oder in der Druse selbst entstehen, was wiederum die
Hypophyse ernsthaft beeintrachtigt (21).

Ein Schadel-Hirn-Trauma wird oft von sekundaren Erscheinungen wie
Hypotension, Hypoxie, erhdhtem Hirndruck, verminderter zerebraler Durchblutung
und verandertem Metabolismus begleitet. Diese Mechanismen kdnnen eine
ischamische Schadigung der Hypophyse bedingen. Bezogen auf die
Blutversorgung der Hypophyse hat die Adenohypophyse das grofite Risiko einer
Beeintrachtigung durch unzureichende Blutzufuhr, denn sie wird hauptsachlich
von den langen hypophysialen Portalgefal’en versorgt (21).

Diese langen Gefale entspringen im Subarachnoidalraum aus Asten der Arteria
carotis interna, vor allem aus den Arteriae hypophysiales superiores und aus dem
vorderen Bereich des Circulus arteriosus Willisii und passieren gemeinsam mit
dem Hypophysenstiel das Diaphragma sellae. Aufgrund ihres anatomischen
Verlaufes sind diese Gefal’e sehr vulnerabel gegentber mechanischen Traumen,
erhéhtem Hirndruck, vermindertem Blutfluss und Hirnschwellung (20).

Als Konsequenz der unzureichenden Blutzufuhr durch verletzte Gefalle kann ein
Infarkt des Hypophysenvorderlappens auftreten. Eine weitere Ursache fur einen
solchen Infarkt ist eine direkte Verletzung der Drise, woraus eine Schwellung und
anschlielend eine Kompression der langen hypophysialen Gefalle zwischen dem
Hypophysenstiel und dem freien Rand des Diaphragma sellae resultiert (22).

Im Gegensatz dazu erfolgt die Versorgung der Neurohypophyse durch kurze
hypophysiale Portalgefalle, welche aus den Arteriae hypophysiales inferiores
entspringen und eine bessere Versorgung im Rahmen eines Traumas
gewahrleisten (20). Aus diesem Grund sind bei Uberlebenden nach einem
Schadel-Hirn-Trauma Dysfunktionen der Adenohypophyse haufiger anzutreffen
als Funktionsstorungen der Neurohypophyse. Aufgrund ihrer Lage in den lateralen
Anteilen der Adenohypophyse sind somatotrope und gonadotrope Zellen
besonders haufig von einer Schadigung betroffen. Im Gegensatz dazu sind
corticotrope und thyreotrope Zellen hauptsachlich in den zentralen Anteilen der
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Hypophyse lokalisiert und werden zusatzlich vorwiegend durch kurzere Gefalle
versorgt, was sie widerstandsfahiger gegenuber Verletzungen macht (21).

Einige Studien berichten auch dber einen Einfluss von groRRzlgiger
Medikamentenverabreichung auf die Hypophysenfunktion und Rehabilitation der
Patientinnen. Manche Medikamente, welche auf Intensivstationen gebrauchlich
sind, wie z.B. Opioide, Phenobarbital oder hoch dosierte Heparine, kobnnen das
klinische Erscheinungsbild der Patientinnen aggravieren und die Aussagekraft von
endokrinologischen Tests verandern (21).

Betroffen von medikamentosen Einflissen ist vor allem die adrenale Achse. Ein
suppressiver Effekt einer Einzeldosis Etomidat auf die adrenale Funktion wurde
laut einer Studie nur innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Trauma
beobachtet. Die Einflisse von hoch dosiertem Pentobarbital und Propofol halten
langer an, sind aber ebenfalls reversibel und dosisabhangig. Bei jenen
Patientinnen die von einer akuten adrenalen Insuffizienz betroffen waren, wurde
eine Ruckkehr zur normalen Funktion im Rahmen des chronischen Follow-ups
beobachtet. Daraus lasst sich schlieBen, dass dieser akute Hypopituitarismus
passager und reversibel ist und nicht zu einer chronischen adrenalen Insuffizienz
fuhrt (20).

Auch der Stress einer akuten Erkrankung kann weitlaufige Auswirkungen auf die
Funktionen aller hormonellen Achsen der Hypophyse haben. Beispielsweise findet
man bei kritisch kranken Patientinnen einen Mangel an T3 (,sick euthyroid
syndrome®) und bei kritisch kranken Mannern haufig einen Abfall der
Testosteronkonzentration im Serum. Es ist jedoch noch unklar, ob diese
Veranderungen schadlich sind - oder ob es sich dabei um einen Versuch der
Adaption an die kritische Krankheit handelt (20).

1.3.3 Pradiktive Faktoren

In der Literatur findet man keine eindeutigen Angaben zur Definition von
pradiktiven Faktoren, jedoch haben Tanriverdi et al. 2015 in eine Ubersicht zu
diesem Thema prasentiert und potentielle pradiktive Faktoren fur das Auftreten

eines Hypopituitarismus nach einem Schadel-Hirn-Trauma dargestellt (23).
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Schweregrad des Traumas

Der initiale GCS konnte ein wichtiger pradiktiver Faktor sein (23). Schneider et al.
setzten Dbeispielsweise in ihrer Arbeit mit dem Titel ,Hypothalamopituitary
Dysfunction Following Brain Injury® die Pravalenz des posttraumatischen
Hypopituitarismus mit dem Schweregrad des Traumas gemaR GCS in Verbindung
und kamen zu dem Ergebnis, dass bei 35,3 % der Patientinnen mit schwerem,
10,9 % mit moderatem und 16,8 % mit leichtem Schadel-Hirn-Trauma eine
posttraumatische Dysfunktion der Hypophyse auftritt (24).

Eine weitere Metaanalyse von Lauzier et al. zeigte ebenfalls eine erhohte
Pravalenz von hormonellen Imbalancen nach schweren Schadel-Hirn-Traumen im
Vergleich zu moderaten oder leichten Traumen (25). Jedoch sollte man auch bei
leichten Schadel-Hirn-Traumen aufmerksam auf  einen madglichen

Hypopituitarismus achten (23).

Radiologische Veranderungen

Akute neuroradiologische Veranderungen scheinen pradiktiv flir eine spatere
Hypophyseninsuffizienz zu sein. Zu diesen Veranderungen im CT oder MRT
gehdren diffuse axonale Verletzungen, Schadelfrakturen, Schadelbasisfrakturen,
diffuse Gehirnschwellung, Odeme, intrazerebrale Hamatome und multiple
Kontusionen. In mehreren Studien wird auch von Veranderungen im Bereich der
Hypophyse wahrend der chronischen Phase nach einem Trauma berichtet (23).

In einer retrospektiven Studie von Schneider et al. wurden MRT- und/oder CT-
Aufnahmen von 22 Patientinnen beurteilt. Die Autoren fanden bei 80 % der
Patientinnen mit Schadel-Hirn-Traumen und Hypopituitarismus abnormale
Veranderungen in der Hypophysenregion. Im Gegensatz dazu fand man bei
Patientinnen ohne Hypopituitarismus lediglich in 29 % der Falle Anomalien. Am
haufigsten wurde ein Volumenverlust der Hypophyse oder eine leere Sella turcica
(.LEmpty sella®) beobachtet (26).

In der chronischen Phase kann das MRT aber auch ohne pathologischen Befund
in der Hypophysengegend sein, obwohl die Hypophysenfunktion eingeschrankt ist.
Aus diesem Grund schliel3t ein normaler radiologischer Befund einen

posttraumatischen Hypopituitarismus nicht aus (23).
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Akute hormonelle Veranderungen

Die meisten prospektiven Studien zeigen, dass das Vorhandensein einer akuten
Hypophyseninsuffizienz nach einem Schadel-Hirn-Trauma nicht zwingend ein
Hinweis auf die Entwicklung eines chronischen Hypopituitarismus sein muss, denn
die akuten Veranderungen sind groRtenteils passager. Es ist moglich, dass diese
hormonellen Imbalancen wahrend der akuten Phase lediglich eine adaptive
physiologische Antwort auf die kritische Krankheit darstellen. Dennoch kann eine
Beeintrachtigung der Hypophysenfunktion wahrend der akuten Phase pradiktiv far
die Entwicklung eines chronischen Hypopituitarismus sein (23). Hannon et al.
zeigten in ihrer prospektiven Studie, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen akutem Hypocortisolismus und der Entwicklung eines chronischen
Hypopituitarismus besteht. Hiervon kann jede Achse betroffen sein. Darlber
hinaus scheint ein erniedrigtes Plasma Cortisol wahrend der ersten zehn Tage

nach dem Trauma auch ein pradiktiver Faktor fur die Mortalitat zu sein (27).

Alter

Mehreren Metaanalysen zufolge ist das fortgeschrittene Alter ein signifikanter
Risikofaktor fur die Entwicklung eines chronischen Hypopituitarismus. Allerdings
muss dabei berucksichtigt werden, dass die Mehrheit der Schadel-Hirn-Trauma-
Patientinnen junge Manner sind und in dieser Gruppe eine wesentliche Pravalenz

einer Hypophyseninsuffizienz zu beobachten ist (23).

Intensivliegedauer und Dauer des Komas

Eine Assoziation zwischen der Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation und
einem Hypopituitarismus wurde von Herrmann et al. beobachtet (28).

In einer weiteren retrospektiven Studie wurde ein Bewusstseinsverlust und eine
verlangerte Dauer des Komas mit dem Auftreten einer chronischen

Hypophyseninsuffizienz in Verbindung gebracht (29).

Erhohter Hirndruck

Klose et al. zeigten in ihrer Querschnittstudie, dass ein erhohter Hirndruck ein
moglicher pradiktiver Faktor fir das Auftreten einer posttraumatischen
Hypophysendysfunktion sein konnte. Allerdings wurde in dieser Studie der ICP nur

bei 27 Patientinnen gemessen und ein erhohter Druck zeigte sich bei sechs
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Patientinnen mit posttraumatischem Hypopituitarismus (30). Um diesen Faktor
sicher als pradiktiv werten zu kdnnen, bedarf es daher noch weiterer bestatigender
Studien (23).

1.3.4 Screening

Aufgrund der hohen Pravalenz eines posttraumatischen Hypopituitarismus und
dessen Assoziation mit einer erhdhten Morbiditat und schlechter Rehabilitation der
Betroffenen nach moderaten oder schweren Schadel-Hirn-Traumen und der
Tatsache, dass die entsprechenden Defizite leicht mit einer Hormonersatztherapie
behandelbar sind, wird ein frlhzeitiges Screening empfohlen um ehestmdglich
eine adaquate Therapie einzuleiten und dadurch neurologische Langzeitfolgen zu
vermeiden (21).

Hierfur ist eine enge Zusammenarbeit zwischen Neurochirurgie, Endokrinologie
und Rehabilitativer Medizin erforderlich (22).

Folgende basale Hormonwerte sollten nach einem Schadel-Hirn-Trauma
untersucht werden:

e Serum-Cortisol

o freies Trijodthyronin (fT3), freies Thyroxin (fT4), TSH

. IGE-1 morgens
e Prolaktin
e FSH/LH

e 17R-Ostradiol

e Testosteron

e freies Cortisol im Urin

e bei Patientinnen mit Polyurie zusatzlich Diurese, Harndichte, Natrium und

Plasmaosmoralitat (31)

Diese basalen Hormonwerte kénnen von jedem Arzt/jeder Arztin erhoben werden.
Far die Durchfuhrung und Beurteilung von Provokationstests sollten die
Patientlnnen jedoch an die endokrinologische Abteilung weitergeleitet werden
(31).
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Die Frage, welche Patientinnen gescreent werden sollten, ist nicht leicht zu
beantworten. Aufgrund der Tatsache, dass das Schadel-Hirn-Trauma als wichtige
Ursache eines Hypopituitarismus gilt, ware es naheliegend, alle
Traumapatientinnen zu testen. Dies ware jedoch weder kosteneffektiv noch
ressourcenschonend. Aus diesem Grund haben Taniverdi et al. folgende Ein- und
Ausschlusskriterien (Tab. 6) fur das Screening auf das Vorliegen eines
Hypopituitarismus bei Patientinnen mit leichtem, moderatem und schwerem

Schadel-Hirn-Trauma vorgeschlagen (23):

o stationarer Aufenthalt fur mindestens 24 Stunden
e |CU-Monitoring bendtigt

Einschlusskriterien e schweres SHT
e moderates SHT

e ,complicated mild TBI*

e leichtes SHT ohne Bewusstseinsverlust und/oder
posttraumatische Amnesie fur weniger als 30
Ausschlusskriterien Minuten
e niedrige Uberlebenswahrscheinlichkeit

e Wachkomapatientinnen

Tabelle 6: Vorschlage fir Ein- und Ausschlusskriterien

Das leichte Schadel-Hirn-Trauma wird durch folgende Kriterien definiert:
e GCSvon13-15
e Bewusstseinsverlust<1 h

e Dauer der posttraumatischen Amnesie unter 24 Stunden (32)

Ist eines oder sind mehrere dieser Kriterien erflillt, lautet die Diagnose leichtes
Schadel-Hirn-Trauma (32). Sind des Weiteren Schadelfrakturen oder Anomalien
im initialen CT oder MRT vorhanden, spricht man per definitionem von einem
,complicated mild TBI“ (33).

Werden nur Patientlnnen mit einem ,complicated mild TBI“ gescreent und die

genannten Ausschlusskriterien verwendet, werden mehr als 50 % der
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Patientinnen mit leichtem Schadel-Hirn-Trauma nicht unnétigerweise auf das
Vorliegen eines Hypopituitarismus untersucht (23).

Patientinnen, die mit einem moderaten oder schweren Schadel-Hirn-Trauma
hospitalisiert werden, sollten gescreent werden, da diese Gruppe haufig an
posttraumatischer physischer und neuropsychiatrischer Morbiditat leidet und von

einem Hormonersatz profitieren wirde (34).

Akute Phase

Die akute Phase beinhaltet die ersten 10 oder 14 Tage nach einem Schadel-Hirn-
Trauma (23). Die Beurteilung der Hypophysenfunktion wahrend dieser Phase
kann schwierig sein, denn man muss zwischen potentiell lebensbedrohlichen
Defiziten wie bei ACTH sowie anderen hormonellen Veranderungen — welche
adaptiven Reaktionen auf die kritische Krankheit darstellen — differenzieren. Zum
Beispiel findet man bei Uber 80 % der Patientinnen nach einem moderaten oder
schweren  Schadel-Hirn-Trauma eine niedrige = Serumkonzentration an
Sexualsteroiden, welche sich in der Mehrzahl der Falle jedoch von selbst wieder
regeneriert (34).

Provokationstests der Hypophyse kurz nach dem Trauma sind entweder nicht
durchfuihrbar, wie z.B. der Insulin-Toleranztest, oder unpassend. Darlber hinaus
gibt es derzeit keinen eindeutigen Beweis, dass Patientinnen von einem
Hormonersatz von GH, Schilddrisenhormonen oder Sexualsteroiden wahrend der
akuten Phase profitieren wirden (34). Des Weiteren wurde in mehreren
prospektiven Studien gezeigt, dass die meisten hormonellen Veranderungen, vor
allem Defizite von GH, FSH/LH und TSH, passager sind und sich die Werte
innerhalb von drei bis zwolf Monaten nach dem Trauma normalisieren (23).
Deshalb sollte wahrend der akuten Phase der Fokus auf der Evaluation einer
Adrenalinsuffizienz liegen, denn wie bereits erwahnt, kann ein Defizit an
Glukokortikoiden lebensbedrohlich sein. AulRerdem scheint eine Beeintrachtigung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse mit einem verschlechterten
neurologischen Outcome, hamodynamischer Instabilitat und Hyponatridamie
assoziiert zu sein, was wiederum das Risiko von Morbiditat und Mortalitat erhdhen
kdnnte (23).

In der Literatur finden sich wenige Studien, die sich mit der Hypophysenfunktion

innerhalb der ersten zwei Wochen nach einem Trauma beschaftigen. Jedoch
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wurde in diesen Publikationen berichtet, dass ein ACTH-Mangel bei 4 — 78 % der
Patientinnen zu finden ist. Diese weite Spanne ergibt sich vermutlich aus der
Verwendung verschiedener diagnostischer Grenzwerte und der Messung des

Cortisols zu verschiedenen Zeitpunkten nach dem Trauma (23).

Chronische Phase

Im Anschluss an die akute Phase wird empfohlen, ein Screening der Funktion von
Nebenniere, Schilddrise und Gonaden nach drei bis sechs Monaten
durchzufihren. Auf jeden Fall eruiert werden sollten aber die basalen
Schilddrusenfunktionstests sowie die Gonadotropin- und
Sexualsteroidkonzentrationen. Erganzend besteht die Moglichkeit mithilfe eines
dynamischen Tests, z.B. dem ACTH-Stimulationstest, die Hypopthalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse auch in der chronischen Phase zu untersuchen
und auch in dieser Phase eine Adrenalinsuffizienz auszuschlielen (34).

Die genannten Untersuchungen sollten bei allen Uberlebenden nach einem
moderaten oder schweren Schadel-Hirn-Trauma durchgeflihrt werden. Wird ein
Hormondefizit entdeckt, sollte ehestmdglich mit einer adaquaten Therapie
begonnen werden. Nach einem Jahr werden ein erneutes Screening und eine
Anpassung der Therapie empfohlen. Ein moglicher Algorithmus fir die
Evaluierung eines posttraumatischen Hypopituitarismus wird in Abbildung 1
gezeigt (34). Obwohl in den meisten Studien gezeigt wird, dass sich die
Hypophysenfuktion innerhalb von zwdlf Monaten nach dem Trauma stetig
regeneriert, kdnnen nach diesem Zeitraum dennoch Defizite vorhanden sein.
Davon betroffen ist mit 13 — 50 % vor allem GH (23).

In einer der langsten prospektiven Studien betreffend die Hypophysenfunktion
nach einem Schadel-Hirn-Trauma untersuchten Tanriverdi et al. 25 Patientinnen
(64 % mit leichtem und 36 % mit moderatem oder schwerem SHT) ein, drei und
funf Jahre nach dem Trauma. GroRtenteils konnte eine Verbesserung der Defizite
uber diese Zeit beobachtet werden. Jedoch fand man eine beachtliche Zahl an
Hormondefiziten im flnften Jahr, darunter 28 % mit GH-, 4 % mit ACTH- und 4 %
mit Gonadotropin-Mangel (35).

Bei Patientinnen mit schweren Schadel-Hirn-Traumen war die Evaluation von
ACTH und GH im funften Jahr vergleichbar mit den erhobenen Werten im ersten

Jahr. Bei Patientinnen mit leichten oder moderaten Traumen tritt in den meisten
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Fallen eine Verbesserung der Defizite von ACTH und GH auf. Nicht zu
vernachlassigen ist hier aber die Tatsache, dass sich die Werte innerhalb dieser
funf Jahre — wenn auch selten — verschlechtern kdénnen. Aus diesem Grund
zeigten die Autoren, dass ein Screening funf Jahre nach dem Trauma vor allem fur
Patientinnen mit leichtem Schadel-Hirn-Trauma wichtig ist. Die Aussagekraft
dieser Studie ist durch die kleine Anzahl an betrachteten Patientinnen, vor allem
was moderate und schwere Traumen angeht, limitiert. Um detailliertere Screening-
Strategien zu entwickeln, bedarf es weiterer prospektiver Studien Uber langere
Zeitraume (35).

moderates oder schweres SHT

¢

Tag 1-7 nach dem Trauma:
Messung des Morgen-Cortisols

b

Cortisol < 300 nmol/l oder

— klinische Zeichen eines —~—
Glukokortikoidmangels

l l

Ersatz von Glukokortikoiden kein Ersatz von Glukokortikoiden

\ /

3 — 6 Monate nach dem Trauma:
Kontrolle der adrenalen, gonadalen und
thyreotropen Achse

l

Behandlung eventueller Defizite

|

1 Jahr nach dem Trauma:
Reevaluation der Hypophysenfunktion und der
GH-Reserve

Abbildung 1: Algorithmus, in Anlehnung an (34)
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1.3.5 Behandlung

Es gibt keinen sicheren Beweis, dass sich ein Ersatz der Defizite von GH, FSH/LH
und TSH bei kritisch kranken Traumapatientinnen wahrend der akuten Phase
positiv auf die Rehabilitation der Betroffenen auswirkt. Darum wird wahrend dieser
Phase auch kein Screening dieser Defizite empfohlen (23).

Wichtig ist jedoch, dass eine Adrenalinsuffizienz frihzeitig entdeckt und auch
behandelt wird. Die Glukokortikoiddosis sollte an den klinischen Status und die
Bedurfnisse der betroffenen Person angepasst werden. Wenn eine Person an
einer Adrenalinsuffizienz leidet, sollte diese eine physiologische Dosis
Hydrocortison (30 mg/d) erhalten. Alternativ kdnnen Dexamethasone oder
Methylprednisolone verwendet werden. Die Supplementation sollte so lange
fortgesetzt werden, bis sich die klinische Situation verbessert hat und keine
Vasopressortherapie mehr notig ist. Ist der Zustand stabil, empfiehlt sich vor dem
Ausschleichen der Glukokortikoide eine Reevaluation der ACTH-Achse (23).

Falls die oben genannten Defizite in der chronischen Phase bestehen, sollte eine
Substitution mit L-Thyroxin und Sexualsteroiden eingeleitet werden, denn eine
adaquate Therapie mindert die Symptome eines Hypopituitarismus und die damit
assoziierten Risiken (23).

GH bedarf besonderer Aufmerksamkeit in Traumapatientinnen, denn ein isolierter
GH-Mangel ist eines der haufigsten hormonellen Defizite nach einem Schadel-
Hirn-Trauma. In mehreren Studien wird berichtet, dass ein posttraumatischer GH-
Mangel eventuell mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen, der
Lebensqualitat, der metabolischen Parameter, einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko, einer verminderten Muskelkraft und einer verminderten respiratorischen
Kapazitat einhergeht. Aus diesem Grund sollte bei Patientinnen mit einem
nachhaltigen GH-Defizit zumindest zwdlf Monate nach dem Trauma mit einer
individuellen GH-Ersatztherapie begonnen werden. Es ist jedoch wichtig zu
beachten, dass sich diese Defizite Uber einen Zeitraum von funf Jahren nach dem
Trauma auch verbessern kdénnen und deshalb eine jahrliche Kontrolle des GH
empfohlen wird (23).
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2 Material und Methoden

Nach Uberlegungen zur Fragestellung nach der Haufigkeit des Auftretens von
hormonellen Stérungen nach schweren Schadel-Hirn-Traumen wurde ein
Zeitraum von Janner 2010 bis Dezember 2016 fur die retrospektive Analyse
festgelegt. Diese Zeitspanne wurde ausgewahlt, um ca. 50 Patientinnen und somit
eine aussagekraftige Zahl zu erhalten. Das positive Votum der Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz mit der EK-Nummer 29-148 ex 16/17 wurde
am 10.01.2017 ausgestellt.

2.1 Daten

Von der Abteilung fiur Medizinisches Datenmanagement vom Institut flr
Medizinische Informatik, Statistk und Dokumentation der Medizinischen
Universitat Graz wurde ein Datensatz von allen Patientlnnen, die zwischen Janner
2010 und Dezember 2016 aufgrund eines schweren Schadel-Hirn-Traumas an der
Universitatsklinik fir Neurochirurgie am LKH-Univ. Klinikum Graz hospitalisiert
wurden, bereitgestellt. Dieser Datensatz umfasste 217 Patientinnen.

AnschlieBRend wurden diese Patientinnen anhand spezifischer Ein- und
Ausschlusskriterien mit  Hilfe der Ilokalen Datenbank MeDocs® der
Universitatsklinik fir Neurochirurgie rekrutiert.

Jene Daten, die aus den elektronischen Patientinnenakten im MeDocs® eruiert
wurden, wurden in einer Microsoft Excel Liste gesammelt. Zunachst wurden dazu
die personenbezogenen Daten mittels Codierung durch fortlaufende Nummer
pseudoanonymisiert.

Anschliel3end folgte die Sammlung der flr die Studie relevanten medizinischen

Daten in einer separaten Excel Arbeitsmappe.
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Um die Fragestellung nach der Haufigkeit von hormonellen Stérungen nach
schweren Schadel-Hirn-Traumen beantworten zu konnen, waren folgende

Patientinnendaten relevant:

e Aufnahmedatum

e Geburtsdatum

e Diagnose

e Unfallursache

e GCS bei Einlieferung

e Hormonstatus

e Hormonsubstitution

e Entlassungsdatum

e Zustand bei Entlassung
e Ort der Rehabilitation

Diese Daten wurden aus Schockraumprotokollen, Dekursen, Arztbriefen und
Laborbefunden im MeDocs® der Universitatsklinik fir Neurochirurgie des LKH-

Univ. Klinikum Graz eruiert.

Alter

Mithilfe des Geburts- und Aufnahmedatums wurde das Alter der Patientinnen bei
der Aufnahme berechnet. Hierdurch sollte untersucht werden koénnen, ob ein
hoheres  Alter ein  pradiktiver Faktor fur das  Auftreten einer
Hypophysendysfunktion nach einem schweren Schadel-Hirn-Trauma sein kdnnte
— oder ob ein hoheres Alter moglicherweise mit einem schlechteren Outcome
einhergeht.

GCS

Der Glasgow Coma Score war vor allem aus zwei Grinden von Interesse:
Einerseits sollte er jene Patientinnen mit einem schwerem Schadel-Hirn-Trauma
herausfiltern und andererseits einen moglichen Zusammenhang zwischen einem
niedrigen GCS und einem vermehrten Auftreten eines posttraumatischem

Hypopituitarismus bzw. einem verschlechterten Outcome eruieren.
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Hormonstatus
Nachfolgend sind die Referenzwerte fir den Hormonstatus von Frauen und
Mannern aufgefihrt (Tab. 7):

Referenzwerte Referenzwerte
Leistung ..
Frauen Manner
TSH basal 0,10 — 4,00 pU/mL 0,10 — 4,00 pU/mL

Freies Thyroxin

9,5 - 24,0 pmol/L

9,5 - 24,0 pmol/L

Freies Trijodthyronin

3,0 — 6,3 pmol/L

3,0 — 6,3 pmol/L

Vitamin D3

30,0 - 60,0 ng/mL

30,0 — 60,0 ng/mL

Cortisol basal

43,0 — 220,0 ng/mL

43,0 — 220,0 ng/mL

17R-Ostradiol

0,00 — 400,00 pg/mL

0,00 — 56,00 pg/mL

Testosteron gesamt

0,14 - 0,77 ng/mL

2,41 - 8,30 ng/mL

Freies Testosteron

0,29 — 3,18 pg/mL

6,69 — 54,69 pg/mL

ACTH basal

10,0 — 51,0 pg/mL

10,0 — 51,0 pg/mL

HGH basal

0,00 — 8,00 ng/mL

0,00 - 3,00 ng/mL

Tabelle 7: Hormonstatus Referenzwerte

Intensivliegedauer

Aus dem Aufnahme- und Entlassungsdatum wurde retrospektiv die Dauer des
Aufenthalts auf der Intensivstation der Neurochirurgie des LKH-Univ. Klinikum
Graz berechnet, um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
eines posttraumatischen Hypopituitarismus und einem langeren Aufenthalt zu

eruieren.

GOS
Mithilfe der therapeutischen Dekurse wurde retrospektiv der Glasgow Outcome
Score der Patientinnen bei der Entlassung von der neurochirurgischen

Intensivstation ermittelt.
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2.2 Patientinnenkollektiv

Fir die gezielte Auswahl der Patientinnen wurden folgende Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt (Manner und Frauen wurden gleichermalien

berucksichtigt):

Einschlusskriterien

e Alter von 18 bis 75 Jahren

e stationdare Behandlung an der Intensivstation der Universitatsklinik far
Neurochirurgie des LKH-Univ. Klinikum Graz

e schweres Schadel-Hirn-Trauma
(GCS initial < 8 oder eine Verschlechterung auf < 8 innerhalb von 24 h)

e mindestens ein erhobener Hormonstatus wahrend stationarem Aufenthalt,

einschlieBlich Neurorehabilitation, sowie bis sechs Monate nach Entlassung

Ausschlusskriterien

o diagnostizierter Hirntod bei Einweisung
e GCS>8

e Tod wahrend stationarem Aufenthalt
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Nach Uberpriifung des Datensatzes anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
wurden 103 Patientinnen ausgeschlossen, weil im Rahmen des stationaren
Aufenthalts sowie wahrend der Neurorehabilitation bis einschlieBlich sechs
Monate nach dem Trauma kein Hormonstatus erhoben wurde. Weitere 49
Patientinnen verstarben wahrend des stationaren Aufenthalts auf der
neurochirurgischen Intensivstation.

Bei 16 Patientinnen wurde ein GCS >8 bestimmt. Somit wurden aus dem
ursprunglichen Datensatz genau 50 Patientinnen fur die weitere Analyse rekrutiert.
Zusatzlich wurde ein weiterer Patient, welcher im Zeitraum von Februar bis Marz
2017 auf der neurochirurgischen Intensivstation aufgrund eines schweren
Schadel-Hirn-Traumas behandelt wurde, in die Analyse miteingeschlossen. Somit

ergab sich letztendlich ein Kollektiv von 51 Patientlnnen (Abb. 2).

schweres Schadel-Hirn-Trauma

(n=218)
kein Hormonstatus
(n=103)
v
n=115
Verstorben
(n=49)
n =66
GCS>8 < Patient aus 2017
(n=16) (n=1)
v
n =51
Abbildung 2:

Patientinnenkollektiv Flowchart

Das Kollektiv umfasste demnach 15 Frauen und 36 Manner (n = 51) mit einem
Alter von 18 bis 74 Jahre (Median = 41 Jahre).
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2.2.1 Alter

Die Patientlnnen lie3en sich in vier Altersgruppen einteilen (Abb. 3):
e Gruppe 1: 18 — 30 Jahre (37,3 %)
e Gruppe 2: 31 - 45 Jahre (13,7 %)
e Gruppe 3: 46 — 59 Jahre (29,4 %)
e Gruppe 4: 60 — 75 Jahre (19,6 %)

Verteilung von Frauen und Mannern

auf Altersgruppen
204 Geschlecht
M mannlich
weeiblich
154
<
(L]
N
C 104
<
5_
5 o)
3
2

18-30 J. 31-45 J. 46-59 J. 60-75 J.
Alter

Abbildung 3: Geschlechterverteilung auf Altersgruppen

Protsch, J. Seite 39 von 78



Aus der Abbildung geht hervor, dass sehr viele junge Manner im Alter von 18 bis
30 Jahren ein schweres Schadel-Hirn-Trauma erleiden. Das bestatigt auch die
Literatur, laut der junge Manner unter 35 Jahren das grofte Risiko fur ein Schadel-
Hirn-Trauma aufweisen (36).

In folgender Tabelle wird der GCS in Verteilung auf die verschiedenen

Altersgruppen gezeigt (Tab. 8):

GCS | 18-30J | 31-45J. | 46-59J. | 60-75J. | Gesamt %
3 8 3 5 5 21 41,2
4 2 0 4 2 8 15,7
5 4 0 1 0 5 9,8
6 2 2 1 1 6 11,8
7 3 1 3 1 8 15,7
8 0 1 1 1 3 5,8
Summe 19 7 15 10 51 100

Tabelle 8: GCS verteilt auf die Altersgruppen

2.2.2 Unfallursache

Die Unfallursache wurde in folgende Kategorien unterteilt (Abb. 4):
e Verkehrsunfall (39,2 %)

e Sturz (39,2 %)

e Reitunfall (3,9 %)

e von Gegenstand getroffen (9,8 %)

e andere Ursachen (7,9 %)

Die Einteilung erfolgte anhand der Bezeichnungen in Anamneseblattern und
Arztbriefen der Patientinnen im MeDocs®.
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In der Kategorie ,andere Ursachen“ wurden Unfélle durch Motocross, Rallye,
Wrestling und Skifahren zusammengefasst.

Verteilung von Frauen und Mannern
auf die Unfallursache

15— Geschlecht

Il mannlich
weiblich

10—

Anzahl

6
5
2 2

I
Verkehrsunfall Sturz Reitunfall von sonstige
Gegenstand Ursache
getroffen

Unfallursache

Abbildung 4: Geschlechterverteilung auf die Unfallursache

Der Verkehrsunfall und der Sturz waren mit jeweils 20 Patientinnen bei beiden
Geschlechtern der haufigste Grund fur ein schweres Schadel-Hirn-Trauma, wobei
in beiden Kategorien Manner mehr als doppelt so haufig betroffen waren als
Frauen.

Bezogen auf die Altersgruppen war der Verkehrsunfall, dicht gefolgt vom Sturz,
die haufigste Ursache flr ein Trauma im Alter von 18 bis 30 Jahren. In der Gruppe

von 60 bis 75 Jahren lberholte der Sturz den Verkehrsunfall als Traumaursache
(Tab. 9).
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Unfallursache | 18 -30J. | 31-45J. | 46-59J. | 60-75J. | Gesamt | %
Verkehrsunfall 8 3 7 2 20 39,2
Sturz 6 3 6 5 20 39,2
Reitunfall 1 0 1 0 2 3,9
von
Gegenstand 1 1 0 3 5 9,8
getroffen
sonstige
3 0 1 0 4 7.9
Ursachen
Summe 19 7 15 10 51 100

Tabelle 9: Altersgruppen verteilt auf die Unfallursache

2.2.3 Glasgow Coma Score

In Tabelle 10 wird die Anzahl der Patientinnen verteilt auf den erhobenen GCS

(Median = 4) und das Geschlecht dargestellt:

GCS Frauen Manner Gesamt %
3 5 16 21 41,2
4 4 4 8 15,7
5 1 4 5 9,8
6 3 3 6 11,8
7 2 6 8 15,7
8 0 3 3 5,8
Summe 15 36 51 100

Tabelle 10: GCS verteilt auf das Geschlecht
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Bei sechs Patientinnen lag der initiale GCS am Unfallort zwischen 11 und 15. Der
Zustand dieser Patientinnen verschlechterte sich jedoch noch am Unfallort oder
bei der Ankunft ins Klinikum auf einen GCS <8. Dadurch konnten diese

Patientlnnen in die retrospektive Analyse miteinbezogen werden.

2.3 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte unter Verwendung von IBM SPSS
Statistics Version 23 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA).

Die Auswertung demographischer Daten und klinischer Charakteristiken der
Patientinnen wurde mittels deskriptiver Statistik durchgefiihrt. Kategorische Daten
wurden unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests verglichen.

Korrelationen zwischen den verschiedenen Hormonwerten untersuchte diese
Arbeit aufgrund fehlender Normalverteilung der Werte mithilfe eines
nichtparametrischen Tests, der Rangkorrelation nach Spearman. Als signifikant

galten Ergebnisse mit einem p-Wert unter 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Laborwerte und Substitution

Die gesammelten Hormonwerte der 51 Patientinnen wurden in folgende Zeitraume
eingeteilt:

e Zeitraum 1: 1 — 14 Tage nach dem Trauma (Median = 2 Tage)

e Zeitraum 2: 9 — 35 Tage (Median = 15,5 Tage)

e Zeitraum 3: 30 — 180 Tage (Median = 82 Tage)

Im Zeitraum 1 ist von allen 51 Patientinnen (15 weiblich, 36 mannlich) ein
endokrinologisches Labor vorhanden. Fur den Zeitraum 2 konnten Daten von 30
Patientinnen (10 weiblich, 20 mannlich) ausgewertet werden. Im Zeitraum 3 finden
sich Laborwerte von 7 Patientinnen (1 weiblich, 6 mannlich).

Im Zeitraum 1 wurde das Gesamttestosteron mit 88,6 % (n =44) als haufigster
Mangel aufgrund einer hypophysaren Dysfunktion eruiert (Tab. 11). Ein Defizit an
Vitamin D3 wurde in diesem Zeitraum mit einer Haufigkeit von 86,5 % (n = 37)
beobachtet.

Im Zeitraum 2 war mit 80,0 % (n=25) ebenfalls das Gesamttestosteron der
haufigste hypophysare Mangel. Das Vitamin D3 war bei 92,3 % (n = 26) der
Patientlnnen erniedrigt.

Im Zeitraum 3 zeigten 71,4 % der Patientinnen (n = 7) ein Defizit an Testosteron
gesamt. 83,3 % der Patientinnen (n = 6) wiesen einen Mangel an Vitamin D3 auf.

In Tabelle 11 sind die haufigsten hypophysaren Mangel pro Zeitraum nochmals

zusammengefasst:

Zeitraum haufigstes Defizit Anzahl
Zeitraum 1 Testosteron gesamt 39 (88,6 %)
Zeitraum 2 Testosteron gesamt 20 (80,0 %)
Zeitraum 3 Testosteron gesamt 5(71,4 %)

Tabelle 11: Haufigstes hypophysares Defizit pro Zeitraum
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3.1.1 Thyreotrope Achse

Im Zeitraum 1 wurden bei allen 51 Patientinnen die Werte ,TSH basal®, ,fT3“ und
JT4“ erhoben. TSH war bei 5/51 (9,8 %) Patientinnen erniedrigt und bei 2/51
(3,9 %) Patientlnnen erhdht. Das fT4 war bei 6/51 (11,8 %) Patientinnen
vermindert. Ein Mangel an fT3 wurde bei 23/51 (45,1 %) Patientinnen beobachtet,

wobei sieben Patientinnen weiblich und 16 mannlich waren (Tab. 12).

TSH basal fT3 fT4
Werte
m w m w m w
erniedrigt 4 1 16 7 5 1
normal 31 13 20 8 31 14
erhoht 1 1 - - - -
Summe 36 15 36 15 36 15

Tabelle 12: Schilddriisenfunktion im Zeitraum 1

Bei vier mannlichen Patienten waren sowohl fT3 als auch fT4 erniedrigt. Bei einem
mannlichen Patienten war zusatzlich zu diesen beiden Werten auch das TSH
vermindert. Eine Patientin zeigte ein erhdéhtes TSH bei gleichzeitig erniedrigtem
fT3 und fT4. Bei einem mannlichen Patienten wurde ein erhdhtes TSH bei
normalem fT3 und fT4 beobachtet. Ein isolierter Mangel an fT3 zeigte sich bei
insgesamt 15 Patientlnnen, davon finf weiblich und zehn mannlich. Bei einem
mannlichen Patienten und einer weiblichen Patientin war zusatzlich zum fT3 auch
das TSH vermindert. TSH alleine war bei zwei mannlichen Patienten erniedrigt.

Im Zeitraum 2 waren die Werte von 30 Patientinnen (zehn Frauen und 20 Manner)
verfugbar (Tab. 13). Keiner der getesteten Patientinnen zeigte ein erniedrigtes
TSH, jedoch konnte bei 5/30 (16,7 %) Patientinnen ein erhdhtes TSH beobachtet
werden. Dieser Anstieg trat zweimal isoliert auf, einmal in der Kombination mit
sowohl erniedrigtem fT3 als auch erniedrigtem fT4 und zweimal in Verbindung mit

vermindertem fT3 und normalem fT4.
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TSH basal fT3 fT4
Werte
m w m w m w
erniedrigt - - 7 6 3 2
normal 17 8 13 4 17 8
erhoht 3 2 - - - -
Summe 20 10 20 10 20 10

Tabelle 13: Schilddriisenfunktion im Zeitraum 2

Bei 5/30 (16,7 %) Patientinnen, davon zwei weiblich und drei mannlich, wurde ein
Defizit an fT4 festgestellt. Diese Verminderung trat jedoch nur in Verbindung mit
einem Mangel an fT3 bzw. einem erhdhten TSH auf. Ein isolierter Mangel an T4
konnte nicht beobachtet werden.

Insgesamt wiesen 13/30 (43,3 %) Patientinnen ein Defizit an fT3 auf. Ein isolierter
fT3-Mangel wurde bei finf Personen, drei weiblich und zwei mannlich, beobachtet.
Ein persistierendes Defizit von fT4 oder fT3 im Vergleich mit den Laborwerten aus
Zeitraum 1 konnte bei sechs Patientinnen nachgewiesen werden.

Bei acht Patientinnen wurde ein neu aufgetretenes Defizit entdeckt. Im Gegensatz
dazu konnte wiederum bei acht Patientinnen eine Normalisierung der Werte
beobachtet werden.

Im Zeitraum 3 waren die Werte TSH, fT4 und fT3 von sieben Patientinnen
verfugbar. Keiner der Patientinnen zeigte zu diesem Zeitpunkt einen Mangel an
TSH oder fT4, lediglich ein mannlicher Patient wies ein vermindertes fT3 auf.
Dieses Defizit ist im Vergleich zu Zeitraum 2 neu aufgetreten.

Insgesamt drei mannliche Patienten zeigten eine Normalisierung ihrer Werte. Ein
Patient hatte zuvor ein erniedrigtes fT3, einer hatte zusatzlich ein erniedrigtes fT4
und ein weiterer Patient zeigte zusatzlich zu diesen Defiziten ein erhdhtes TSH. Im
Zeitraum 3 kehrten diese Patienten zu Werten im Normbereich zurlck.

Die drei restlichen Patientinnen zeigten weiterhin eine  normale

Schilddriisenfunktion.
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3.1.2 Gonadotrope Achse

Uberpriift wurden die Werte ,Testosteron gesamt®, ,freies Testosteron“ und
,17R-Ostradiol“.

Im Zeitraum 1 wurde das Gesamttestosteron bei 44 Patientinnen erhoben, davon
zeigten 36/36 (100,0 %) Mannern und 3/8 (37,5 %) Frauen ein Defizit.

Das freie Testosteron war lediglich von 18 Patientlnnen verfugbar, wobei 12/18
(66,7 %) Patientinnen erniedrigte Werte aufwiesen (Tab. 14).

Testosteron gesamt | freies Testosteron 17R-Ostradiol
Werte
m w m w m w
erniedrigt 36 3 12 - - -
normal - 5 4 2 24 11
erhoht - - - - 3 -
Summe 36 8 16 2 27 11

Tabelle 14: Gonadotropinfunktion im Zeitraum 1

Bei zehn Patienten waren sowohl das Gesamttestosteron als auch das freie
Testosteron erniedrigt. Diese Kombination wurde nur bei Mannern beobachtet.
Das 17R-Ostradiol war bei 3/27 (11,1 %) mannlichen Patienten erhoht. Die
erhdhten Ostradiolwerte gingen bei einem Patienten mit einem erniedrigten
Gesamttestosteron einher. Bei zwei weiteren Patienten war zusatzlich das freie
Testosteron vermindert. Keine der weiblichen Patientinnen zeigte Ostradiolwerte
aullerhalb des Referenzbereiches.

Im Zeitraum 2 waren die Ostradiolwerte von 24 Patientlnnen verfliigbar. Bei 4/18
(22,2 %) Mannern konnte ein erhdhtes 17B3-Ostradiol beobachtet werden. Bei allen
sechs weiblichen Patienten war das 17R-Ostradiol im Normbereich.

Das Gesamttestosteron wurde in diesem Zeitraum bei 25 Patientinnen erhoben,
wobei 16/19 (84,2 %) Mannern erniedrigte Werte zeigten. Auch bei 4/6 (66,7 %)

Frauen konnte ein erniedrigtes Gesamttestosteron eruiert werden.
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Von zehn Patientinnen waren Werte fur das freie Testosteron vorhanden. 6/8
(75,0 %) mannliche Patienten zeigten ein Defizit, wahrend die Werte der beiden

weiblichen Patientinnen der Norm entsprachen (Tab. 15).

Testosteron gesamt | freies Testosteron 17R-Ostradiol
Werte
m w m w m w
erniedrigt 16 4 6 - - -
normal 3 2 2 2 14 6
erhoht - - - - 4 -
Summe 19 6 8 2 14 6

Tabelle 15: Gonadotropinfunktion im Zeitraum 2

Sowohl das Gesamttestosteron als auch das freie Testosteron waren bei vier
mannlichen Patienten vermindert. Bei einem Patienten fand sich zusatzlich zu
diesen Werten eine Erhdhung des 17R-Ostradiol. Eine Kombination aus erhdhtem
17R-Ostradiol und erniedrigtem Gesamttestosteron wurde bei zwei Patienten
beobachtet. Ein Patient zeigte einen Anstieg des 17R-Ostradiols mit gleichzeitigem
Mangel an freiem Testosteron.

Ein persistierendes Defizit des Gesamttestosterons, des freien Testosterons
und/oder ein erhohtes 17R-Ostradiol wurden bei insgesamt 19 Patienten
festgestellt. Ein neu aufgetretener Mangel wurde in diesem Zeitraum nur bei
einem Patienten beobachtet, wahrend zwei Patienten mit einem beobachteten
Defizit im Zeitraum 1 nun Werte innerhalb des Referenzbereiches aufwiesen.

Im Zeitraum 3 waren Ostradiolwerte von fiinf Patientinnen, davon vier mannlich
und eine weiblich, verfugbar. Insgesamt wiesen 2/4 (50,0 %) méannliche Patienten
erhdhte Werte auf, wahrend bei der Frau kein Anstieg des Wertes zu verzeichnen
war. Das Gesamttestosteron wurde bei sechs mannlichen Patienten eruiert, wobei
5/6 (83,3 %) einen Mangel zeigten. Die weibliche Patientin zeigte

Testosteronwerte im Referenzbereich (Tab. 16).
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Testosteron gesamt | freies Testosteron 17R-Ostradiol
Werte
m w m w m w
erniedrigt 5 - 2 - - -
normal 1 1 4 1 2 1
erhoht - - - - 2 -
Summe 6 1 6 1 4 1

Tabelle 16: Gonadotropinfunktion im Zeitraum 3

Bei allen funf mannlichen Patienten war dieser Mangel seit dem Zeitraum 1 bzw.
Zeitraum 2 persistierend. Allerdings war bei vier dieser funf Patienten eine
Normalisierung des freien Testosterons zu beobachten. Beim flinften Patienten
war das freie Testosteron nach wie vor erniedrigt, dieser Patient zeigte allerdings
zusétzlich einen neu aufgetretenen Anstieg des 17R-Ostradiols. Der zweite oben
genannte Patient mit erhdhten Ostradiolwerten wies diese Veranderung schon im
Zeitraum 2 auf. Ein Patient, welcher zuvor sowohl ein Defizit des
Gesamttestosterons als auch des freien Testosterons zeigte, wies im Zeitraum 3

eine Normalisierung dieser Werte auf.

Protsch, J. Seite 49 von 78



3.1.3 Kortikotrope Achse

Flr den Zeitraum 1 sind die Werte ,Cortisol basal“ von 48 Patientlnnen und
,ACTH basal“ von 49 Patientinnen verfugbar (Tab. 14).

Ein erniedrigtes basales Cortisol wurde bei 19/48 (39,6 %) Patientinnen
beobachtet. Erhdhte Werte zeigten sich hingegen bei 5/48 (10,4 %) Patientinnen.
Das basale ACTH war bei 32/49 (65,3 %) Patientinnen vermindert und bei 2/49
(4,1 %) Patientinnen erhoht (Tab. 17).

Werte Cortisol basal ACTH basal
m w m w
erniedrigt 14 5 21 11
normal 18 6 14 1
erhoht 3 2 - 2
Summe 35 13 35 14

Tabelle 17: Kortikotropinfunktion im Zeitraum 1

Sowohl das basale Cortisol als auch das basale ACTH waren bei 17 Patientinnen
erniedrigt. Davon waren vier Frauen und 13 Manner betroffen.

Eine Patientin zeigte ein erhdhtes ACTH bei normalem basalen Cortisol. Eine
weitere Patientin zeigte sowohl ein erhdhtes ACTH als auch ein erhdhtes Cortisol.
Bei vier Patientlnnen (eine Frau, drei Manner) wurde ein erhéhtes basales Cortisol
bei normalem oder vermindertem basalem ACTH beobachtet.

Im Zeitraum 2 sind von 25 Patientlnnen die Werte Cortisol basal und von 27 die
Werte ACTH basal verfugbar (Tab. 18). Zu beobachten war ein Defizit des
basalen Cortisols bei 1/25 (4,0 %) mannlichen Patienten. Ein erhdhter Wert wurde
wiederum bei 9/25 (36,0 %) Patientinnen eruiert, davon waren drei weiblich und
sechs mannlich.

Bei 8/27 (29,6 %) Patientinnen, eine Frau und sieben Manner, wurden erniedrigte
Werte des basalen ACTH gefunden, wahrend bei 1/27 (3,7 %) mannlichen
Patienten erhohte Werte gefunden wurden.
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Eine Kombination beider Defizite konnte in diesem Zeitraum nicht beobachtet

werden.
Cortisol basal ACTH basal
Werte

m w m w

erniedrigt 1 - 7 1
normal 12 3 12 6
erhoht 6 3 1 -
Summe 19 6 20 7

Tabelle 18: Kortikotropinfunktion im Zeitraum 2

Beim basalen Cortisol sind keine neuen Defizite aufgetreten, allerdings konnte
man bei insgesamt sieben Patientinnen eine Erholung der Werte feststellen.

Ein Patient zeigte ein persistierendes Defizit, wahrend ein weiterer einen
persistierenden Anstieg des basalen Cortisols zeigte.

Insgesamt haben sich elf Personen, davon drei weibliche und acht mannliche, von
einem Defizit im Zeitraum 1 erholt und wiesen im Zeitraum 2 wieder Werte im
Normbereich auf.

Beim basalen ACTH wurden zwei neue Defizite sowie ein neuer Anstieg der Werte
beobachtet. Im Ganzen zeigten eine Frau und sieben Manner einen verminderten
ACTH-Wert. Bei sechs dieser mannlichen Patienten war der Mangel persistierend
seit dem Zeitraum 1. Von einem Defizit haben sich schliefdlich vier weibliche und
acht mannliche Patienten erholt.

Im Zeitraum 3 waren die Werte Cortisol basal und ACTH basal von sieben
Patientinnen verflugbar. Bei 2/7 (28,6 %) Patientinnen wurde ein neu aufgetretener
Anstieg des basalen Cortisols beobachtet. Einer dieser Patientinnen zeigte im
Zeitraum 2 noch ein Defizit und im Zeitraum 3 zusatzlich eine neu aufgetretene
Erhdhung des basalen ACTH. Ein weiterer mannlicher Patient zeigte ebenfalls neu
aufgetretene erhohte ACTH-Werte. Somit war das basale ACTH bei 2/7 (28,6 %)
Patientinnen erhoht. Die restlichen vier Patientinnen aus Zeitraum 3 zeigten
normale Cortisol- bzw. ACTH-Werte.
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3.1.4 Somatotrope Achse

Bei 2/35 (5,7 %) Mannern und 1/14 (7,1 %) Frauen wurde ein erhdhtes basales
HGH innerhalb vom Zeitraum 1 beobachtet. Die Ubrigen Patientinnen zeigten
Werte im Normbereich (Tab. 19).

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3

Werte
m w m w m w
normal 33 13 16 7 5 1
erhoht 2 1 2 - 1 -
Summe 35 14 18 7 6 1

Tabelle 19: Somatotropinfunktion in den Zeitraumen 1-3

Im Zeitraum 2 waren die Werte von insgesamt 25 Patientlnnen verfugbar. Bei 2/16
(12,5 %) Mannern wurden erhohte Werte beobachtet. Die Ubrigen mannlichen
sowie alle sieben weiblichen Patientinnen zeigten Werte im Normbereich.

Im Zeitraum 3 zeigten 6/7 (85,7 %) Patientlnnen, an welchen HGH basal statuiert
wurde, Werte im Referenzbereich. Lediglich ein Patient zeigte persistierend
erhohte Werte. Einer der beiden Manner, welche im Zeitraum 2 noch erhohte

Werte aufgewiesen haben, zeigte nun eine Normalisierung der Werte.
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3.1.5 Vitamin D3

Im Zeitraum 1 wurde bei 37 Patientinnen das Vitamin D3 erhoben. Ein Mangel
wurde bei 32/37 (86,5 %) Patientinnen beobachtet. Davon waren zehn Frauen und
22 Manner betroffen. Lediglich funf Personen (13,5 %), davon alle mannlich,
zeigten Werte im Normbereich (Tab. 20).

Im Zeitraum 2 wurden die Vitamin-D3-Werte von 26 Patientlnnen analysiert. Dabei
zeigten 24/26 (92,3 %) Personen, sieben weiblich und 17 mannlich, ein Defizit auf.

An einer Patientin (3,8 %) konnte ein erhéhter Wert beobachtet werden.

Werte Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
erniedrigt 32 24 5
normal 5 1 1
erhoht - 1 -
Summe 37 26 6

Tabelle 20: Vitamin D3 in den Zeitraumen 1-3

Jene Defizite, welche im Zeitraum 1 beobachtet wurden, waren bei funf Frauen
und 13 Mannern auch im Zeitraum 2 persistent. Insgesamt drei mannliche
Patienten zeigten ein im Vergleich zum Zeitraum 1 neu aufgetretenes Defizit. Bei
drei weiteren Patientinnen mit einem Defizit war aufgrund unvollstandiger
Laborwerte kein Vergleich mit den Daten aus Zeitraum 1 moglich.

Im Zeitraum 3 sind lediglich von sechs Patientinnen Vitamin-D3-Werte vorhanden.
Davon zeigen 5/6 (83,3 %) Personen ein Defizit, es handelte sich dabei um eine
Frau und vier Manner. Bei einem mannlichen Patienten ist das Defizit neu
aufgetreten, bei den Ubrigen vier Patientinnen ist der Mangel persistierend seit
Zeitraum 1 bzw. Zeitraum 2. Ein Patient, welcher im Zeitraum 2 ein Defizit aufwies,

kehrte zu Werten im Normbereich zurtick.
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3.1.6 Zusammenfassung

In Tabelle 21 wird die Haufigkeit der untersuchten Defizite Uber alle drei Zeitraume

hinweg Ubersichtlich dargestellt:

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
Defizit % Defizit % Defizit %
TSH (n = 51) 9,8 % TSH (n = 30) - TSH (n = 51) -
fT4 (n = 51) 11,8 % fT4 (n = 30) 16,7 % fT4 (n = 51) -
fT3 (n =51) 451 % fT3 (n = 30) 43,3 % fT3(n=7) 14,3 %
Testosteron 88.6 % Testosteron 80.0 % Testosteron 71.4 %
gesamt (n = 44) gesamt (n = 25) gesamt (n =7)
freies Test. 66.7 % freies Test. 60.0 % freies Test. 33.3 %
(n=18) (n=10) (n=6)
Cortisol basal 39.6 % Cortisol basal 40 % Cortisol basal i
(n =48) (n =25) (n=7)
ACTH basal 65.3 % ACTH basal 29.6 % ACTH basal i
(n =49) (n=27) (n=7)
Vitamin D3 Vitamin D3 Vitamin D3
itamin 86.5 % itamin 92.3 % itamin 83.3 %
(n=237) (n =26) (n=6)

Tabelle 21: Haufigkeit der Defizite in den verschiedenen Zeitraumen

Bei den Laborparametern 17R-Ostradiol und HGH basal lagen die Werte entweder
im entsprechenden Referenzbereich oder waren erhoht.

Im Zeitraum 1 zeigten elf Personen (21,6 %), davon vier weiblich und sieben
mannlich, ein Defizit in einer Achse der Hypophysenfunktion (Tab. 22). Bei funf
dieser Patientinnen war zusatzlich ein Mangel an Vitamin D3 nachzuweisen.
Insgesamt zeigten 38 Patientinnen (74,5 %), davon neun weiblich und 29
mannlich, ein Defizit in zwei oder mehreren Achsen der Hypophysenfunktion.
Zusatzlich wiesen 26 dieser Patientlnnen einen Vitamin-D3-Mangel auf. Lediglich
bei zwei weiblichen Personen (3,9 %) konnte in diesem Zeitraum kein Defizit

beobachtet werden. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum ein oder mehrere
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Defizite der hypophysaren Achsen bei 96,1 % der Patientinnen beobachtet.

62,7 % zeigten zusatzlich einen Mangel an Vitamin D3.

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3
Anzahl Defizite m w m w m w
kein Defizit - 2 2 3 2 1
+ Vitamin-D3-Mangel - 1 1 2 - 1
ein Defizit 7 4 6 5 2 -
+ Vitamin-D3-Mangel 4 1 5 3 2 -

zwei oder mehrere
29 9 12 2 2 -

Defizite

+ Vitamin-D3-Mangel 18 8 11 2 2 -

Tabelle 22: Anzahl der Defizite in den verschiedenen Zeitrdumen

Im Zeitraum 2 zeigten sechs mannliche und flnf weibliche Patientinnen (36,7 %)
ein Defizit in einer Achse der Hypophysenfunktion, wobei bei funf Mannern und
drei Frauen zusatzlich zu diesem Defizit ein Vitamin-D3-Mangel zu beobachten
war. 14 Patientlnnen (46,7 %), davon zwei weiblich und zwdlf mannlich, zeigten
zwei oder mehrere Defizite. 13 dieser Patientlnnen wiesen auflerdem einen
Mangel an Vitamin D3 auf. Bei drei Frauen und zwei Mannern (16,6 %) war in
diesem Zeitraum kein Defizit der hypophysaren Funktion feststellbar — allerdings
zeigten drei dieser Personen ein vermindertes Vitamin D3.

Im Zeitraum 3 wiesen zwei mannliche Patienten (28,6 %) ein Defizit der
Hypophysenfunktion sowie einen Mangel an Vitamin D3 auf. Weitere zwei
mannliche Patienten (28,6 %) zeigten zwei oder mehrere Defizite sowie ein
vermindertes Vitamin D3. Bei einer Frau und zwei Mannern (42,8 %) wurde in
diesem Zeitraum kein Defizit beobachtet, jedoch wurde bei der weiblichen

Patientin ein Vitamin-D3-Mangel festgestellt.
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In Tabelle 23 wird die prozentuelle Haufigkeit der untersuchten hypophysaren

Defizite bzw. eines begleitenden Vitamin-D3-Mangels Uber alle Zeitraume hinweg

dargestellt:

Zeitraum hypophysare Defizite Vitamin-D3-Mangel
Zeitraum 1 96,1 % 62,7 %
Zeitraum 2 83,4 % 80,0 %
Zeitraum 3 57,2 % 71,4 %

Tabelle 23: Haufigkeit hypophysare Defizite und Vitamin-D3-Mangel

3.1.7 Substitution

Insgesamt bendtigten 32/51 Patientinnen (62,7 %) eine Substitution eines oder
mehrerer Hypophysenhormone. Insgesamt 15 Patientinnen bendtigten eine
Substitution von L-Thyroxin (Euthyrox®, Thyrex®), 17 Patientinnen bekamen eine
Testosteronsubstitution mit Testogel®, wobei bei einem Patienten eine Therapie
mit Nebido® begonnen und spater auf Testogel® umgestellt wurde. Zwolf
Patientinnen bendtigten eine Substitutionstherapie mit Astonin® H und 16
Patientinnen erhielten Hydrocortone® (Tab. 24).

Bei 27 Patientinnen wurde eine Substitution von Vitamin D3 mit Oleovit-D3-
Tropfen durchgefihrt, bei 22 Patientinnen passierte dies parallel zur
Substitutionstherapie der Hypophysenhormone. Finf Patientinnen benétigten eine

alleinige Substitution von Vitamin D3.

Substitution Anzahl
Euthyrox®, Thyrex® 15
Testogel® 17
Astonin-H® 12
Hydrocortone® 16
Oleovit-D3-Tropfen 27

Tabelle 24: Ubersicht Substitutionspriparate
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Grofdtenteils brauchten die Patientlnnen eine Substitution mehrerer verschiedener
Hormone (Tab. 25).

Anzahl Praparate Haufigkeit Haufigkeit inklusive Oleovit D3
1 Praparat 16 10
2 Praparate 7 15
3 Praparate 6 3
4 Praparate 3 7
5 Praparate - 2
Summe 32 37

Tabelle 25: Anzahl benétigter Substitutionspraparate

Insgesamt benétigten nur zwolf Patientinnen zu keinem Zeitpunkt eine
Substitution der Hypophysenhormone oder des Vitamin D3.

Acht Patientinnen erhielten wahrend dem stationaren Aufenthalt auf der
neurochirurgischen Intensivstation z.B. zur Behandlung eines Hirnddems eine
Therapie mit Glukokortikoiden wie Solu-Cortef®, Solu-Dacortin® oder
Fortecortin®. Zwei mannliche Patienten, einer erhielt zuvor Fortecortin® und einer
Solu-Dacortin®, bendtigten anschlieend keine Substitutionstherapie.

Bei funf Patientinnen wurde anschlieBend eine Therapie mit Hydrocortone®
begonnen. Ein mannlicher Patient bendtigte keine Substitution der korticotropen
Achse, jedoch eine Therapie mit Oleovit-D3-Tropfen und einem L-

Thyroxinpraparat.
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3.1.8 Hypophyseninsuffizienz und Patientinnencharakteristiken

Mithilfe von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test wurden Unterschiede
zwischen dem Geschlecht, dem GCS, der Intensivliegedauer, dem Alter bzw. dem
GOS der Patientinnen und dem Auftreten von Defiziten im Zeitraum 1 und
Zeitraum 2 eruiert.

Aufgrund der niedrigen Patientinnenzahl im Zeitraum 3 und der dadurch
verminderten Aussagekraft der Ergebnisse, wird dieser Zeitraum in der hier

vorgestellten Auswertung nicht berucksichtigt.

Geschlecht

Im Zeitraum 1 konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,001) zwischen den
Geschlechtern und einem Defizit des Gesamttestosterons gezeigt werden. Beim
freien Testosteron konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p = 0,034)
zwischen Mannern und Frauen beobachtet werden.

Im Zeitraum 2 wurde ebenfalls sowohl beim Gesamttestosteron (p = 0,007) als
auch beim freien Testosteron (p = 0,039) ein signifikanter Unterschied zwischen
den Geschlechtern gefunden. Somit konnte gezeigt werden, dass mannliche
Patienten signifikant haufiger ein Defizit des Gesamttestosterons und des freien
Testosterons entwickeln.

Zwischen dem Geschlecht der Patientinnen und dem erhobenen GCS konnte

hingegen kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (p > 0,05).

GCS

Im Zeitraum 1 wurde ein Mangel an Gesamttestosteron (p = 0,031) und freiem
Testosteron (p = 0,045) signifikant haufiger in der Gruppe der Patientinnen mit
GCS 3 bis 5 beobachtet als in der Gruppe der Patientinnen mit GCS 6 bis 8.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen der Patientinnen und

dem erhobenen GCS konnte allerdings nicht eruiert werden (p > 0,05).
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Intensivliegedauer

Im Zeitraum 1 konnte ein Unterschied bezlglich der Entwicklung eines Defizits
von TSH und der Intensivliegedauer dargestellt werden. Patientinnen mit einem
Aufenthalt von > 31 Tagen wiesen signifikant haufiger ein Defizit auf, als

Patientinnen mit einem Aufenthalt von < 31 Tagen (p = 0,028).

Alter und GOS

Zu keinem Zeitpunkt konnte ein signifikanter Unterschied der beiden
Altersgruppen ,18 bis 50 Jahre* und ,51 bis 75 Jahre” in Bezug auf das Auftreten
von Defiziten beobachtet werden (p > 0,05).

Auch zwischen den Gruppen GOS 2 bzw. GOS 3 und dem Vorhandensein von

Defiziten konnte kein signifikanter Unterschied dargestellt werden (p > 0,05).
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3.1.9 Korrelationen zwischen Hormonparametern

Zeitraum 1

Bei beiden Geschlechtern konnte eine signifikant positive Korrelation sowohl
zwischen fT3 und fT4 (r=0,519; p = 0,001) als auch zwischen basalem Cortisol
und basalem ACTH (r = 0,567; p = 0,001) beobachtet werden (Abb. 5).
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Abbildung 5: Korrelation zwischen ACTH basal und Cortisol basal

Bei mannlichen Patienten wurde in diesem Zeitraum eine signifikant positive
Korrelation zwischen Testosteron gesamt und freiem Testosteron (r=0,912;
p =0,001), fT3 (r=0,416; p=0,013), fT4 (r=0,519; p =0,001) sowie Cortisol
basal (r = 0,362; p = 0,036) beobachtet.

Eine signifikant negative Korrelation konnte bei mannlichen Patienten einerseits
zwischen Testosteron gesamt und Vitamin D3 (r=-0,406; p=0,035) und
andererseits zwischen fT3 und HGH basal (r =-0,346; p = 0,042) gezeigt werden
(Abb. 6).
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Das freie Testosteron der mannlichen Patienten zeigte einerseits eine signifikant
positive Korrelation mit fT3 (r=0,767; p = 0,001) und mit ACTH basal (r = 0,512;
p = 0,035) und andererseits eine signifikant negative Korrelation mit Vitamin D3
(r=-0,803; p = 0,009).
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Abbildung 6: Korrelation zwischen fT3 und HGH basal bei mannlichen Patienten

Eine signifikant positive Korrelation konnte zwischen ACTH basal und HGH basal

(r=0,362; p = 0,035) bei mannlichen Patienten beobachtet werden.

Zeitraum 2

Auch in diesem Zeitraum konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen fT3
und fT4 (r = 0,766; p = 0,001) bei beiden Geschlechtern gezeigt werden.

Des Weiteren wurde eine Korrelation zwischen Cortisol basal und fT4 (r = 0,621,
p =0,001) und fT3 (r = 0,594; p = 0,001) beobachtet.

Bei weiblichen Patientinnen konnte einerseits eine signifikant positive Korrelation
zwischen Cortisol basal und Testosteron gesamt (r=0,812; p=0,05) und
andererseits zwischen ACTH basal und 17R-Ostradiol (r=0,841; p =0,036)

gezeigt werden.
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Bei den mannlichen Patienten wurde eine signifikant positive Korrelation zwischen
freiem Testosteron und Gesamttestosteron (r = 0,783; p = 0,013), Cortisol basal
(r=0,733; p=0,025) sowie fT4 (r=10,795; p =0,010) gefunden. Des Weiteren
zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen fT4 und 17R-Ostradiol
(r=0,489; p = 0,040) bei mannlichen Patienten (Abb. 7).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen fT4 und 17R-Ostradiol bei minnlichen Patienten
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Zeitraum 3

Auch in diesem Zeitraum zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen
fT3 und fT4 (r=0,837; p =0,001). AuBerdem wurde eine signifikant negative
Korrelation zwischen TSH basal und ACTH basal (r = -0,486; p = 0,048) gefunden

(Abb. 8).

R2 Linear = 0,096

5,00

4,00

3,00

TSH basal

2,00

1,00+

00 T T T T T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0

ACTH basal

Abbildung 8: Korrelation zwischen TSH basal und ACTH basal

Bei mannlichen Patienten zeigte sich einerseits eine signifikant positive Korrelation
zwischen 17R-Ostradiol und fT3 (r = 0,634; p =0,027) als auch T4 (r = 0,741;
p = 0,006). Daruber hinaus wurde eine signifikant positive Korrelation zwischen
fT3 und freiem Testosteron (r = 0,847; p = 0,016) bei Mannern beobachtet.
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3.2 Entlassung

Die Mehrheit der Patientinnen wurde nach ihrem Aufenthalt an der
neurochirurgischen Intensivstation flr die anschlieBende Neurorehabilitation in
eine andere Klinik transferiert. Die Patientinnen zeigten sowohl Unterschiede
bezlglich der Dauer ihres Aufenthalts als auch beziglich ihres Zustandes bei der

Entlassung.

3.2.1 Aufenthaltsdauer

FUr die Dauer des Aufenthalts auf der neurochirurgischen Intensivstation ergab
sich ein Median von 23 Tagen. Das Minimum lag bei zehn Tagen. Hierbei
handelte es sich zum einen um eine 37-jahrige Patientin, welche am Unfallort
initial mit GCS 14/15 beurteilt wurde, anschliefend jedoch bei Ankunft im
Krankenhaus verfiel und mit GCS 3 zu beurteilen war. Diese Patientin erholte sich
rasch und wurde nach zehn Tagen in gutem Allgemeinzustand und ohne
motorisches Defizit auf die Klinische Abteilung fir Endokrinologie und Diabetologie
des LKH-Univ.-Klinikum Graz verlegt. Eine weitere Patientin hatte ebenfalls einen
sehr kurzen Aufenthalt von zehn Tagen. Diese wurde jedoch aufgrund eines
Hirnorganischen Psychosyndroms (HOPS) und eines psychotischen Schubes auf
die Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapeutische Medizin des LKH
Univ.-Klinikum Graz verlegt.

Eine 71-jahrige Patientin erreichte das Maximum der Aufenthaltsdauer von 55
Tagen. Diese Patientin erlitt aufgrund eines Sturzes ein schweres Schadel-Hirn-
Trauma. Sie war bei der Ankunft im Krankenhaus mit GCS 6 beurteilt worden.
Auch bei ihrer Entlassung in die Albert-Schweitzer-Klinik lag bei ihr dieser Wert

vor.

Die Intensivliegedauer wurde wieder in drei Zeitraume eingeteilt:
e 10 bis 15 Tage
e 26 bis 40 Tage
e 41 bis 55 Tage
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In Tabelle 26 werden die Haufigkeit und die Verteilung der Geschlechter auf die

Dauer des Aufenthalts auf der neurochirurgischen Intensivstation gezeigt:

Aufenthaltsdauer Haufigkeit % m w
10 bis 25 Tage 32 62,7 22 10
26 bis 40 Tage 14 27,5 12 2
41 bis 55 Tage 5 9,8 2 3

Tabelle 26: Intensivliegedauer nach Haufigkeit und Geschlecht

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem Geschlecht und der Dauer
des Aufenthalts gefunden werden (p > 0,05).
Die Dauer des Aufenthalts in Verbindung mit dem GCS wird in Tabelle 27 gezeigt:

GCS 10 bis 25 Tage 26 bis 40 Tage 41 bis 55 Tage
3 12 7 2
4 5 2 1
5 4 1 -
6 2 2 2
7 8 - -
8 1 2 -

Tabelle 27: GCS verteilt auf die Intensivliegedauer

Beim Vergleich der Patientlnnen mit einem hoheren GCS (6 -8) und der
Patientinnen mit einem niedrigeren GCS (3 -5) konnte kein signifikanter
Unterschied beziglich der Aufenthaltsdauer beobachtet werden (p > 0,05).
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3.2.2 Glasgow Outcome Score

Der GOS wurde retrospektiv zum Zeitpunkt der Entlassung von der
neurochirurgischen Intensivstation eruiert. Zu diesem Zeitpunkt zeigten zwolf
Patientinnen (23,5 %), davon vier weiblich und acht mannlich, einen GOS von 2.
Ein GOS von 3 wurde bei 39 Patientlnnen (76,5 %) erhoben. Dabei handelte es
sich um elf Frauen und 28 Manner (Abb. 9).

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen der
Patientinnen und einem besseren bzw. schlechteren Outcome festgestellt werden
(p > 0,05). Auch zwischen dem Geschlecht und dem Outcome konnte kein

signifikanter Unterschied beobachtet werden (p > 0,05).

Zusammenhang zwischen
GOS und Alter

20— GOS
B2

15—

Anzahl

16

11

18-30 J. 31-45 J.

46-59 J.
Alter

Abbildung 9: Darstellung des Zusammenhangs zwischen GOS und Alter
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3.2.3 Ort der Rehabilitation

Aus den Patientinnendaten wurde der Ort der weiterfUhrenden Rehabilitation
nachvollzogen. Die Mehrheit der Patientlnnen (54,9 %) wurde ins LKH Graz Sud-
West Uberstellt. 11,8 % wurden in andere Einrichtungen in Graz, wie z.B. der
Albert-Schweitzer-Klinik, transferiert. Weitere 21,6 % erhielten ihre Rehabilitation
in einem anderen Krankenhaus in der Steiermark. Zu diesen Hausern zahlen unter
anderem das LKH Furstenfeld, das LKH Feldbach und das LKH Judenburg. Einer
dieser Patienten wurde direkt von der neurochirurgischen Intensivstation nach
Hause entlassen. 5,9 % der Patientinnen wurden im Burgenland weiter betreut.
Jeweils eine Person erhielt ihre weiterfUhrende Behandlung in Wien, in Karnten
oder im Ausland (Abb. 10).

Ort der Rehabilitation

Ort

[ JLKH Sud-West
B Graz

[ Steiermark

[l Burgenland

[ Karnten

] Wwien

Il Ausland

Abbildung 10: Ort der weiterfiihrenden Rehabilitation
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4 Diskussion

Ein schweres Schadel-Hirn-Trauma kann in der akuten Phase nach dem Trauma
zu einer Hypophysendysfunktion flhren, welche in einer temporaren Erhdéhung
oder Verminderung der Hypophysenhormone resultiert. Obwohl in der aktuellen
Literatur kein sicherer Beweis zu finden ist, dass sich eine allgemeine Substitution
der Defizite von GH, FSH/LH und TSH wahrend der akuten Phase nach einem
schweren Schadel-Hirn-Trauma positiv auf die Rehabilitation der betroffenen
Patientinnen auswirkt, ist es dennoch wichtig, eine Dysfunktion der Hypophyse
frlhzeitig zu erkennen und bei klinischer Indikation zu behandeln bzw.

gegebenenfalls Uber einen gewissen Zeitraum hinweg zu beobachten (23).

Patientinnenkollektiv

Aufgrund der Tatsache, dass bei annahernd der Halfte der Patientinnen des
ursprunglich zur Verfugung gestellten Datensatzes kein Hormonstatus erhoben
wurde und weitere Patientinnen aufgrund ihres Versterbens oder eines GCS > 8
nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten, ergab sich ein eher kleines
Kollektiv von 50 Patientlnnen. Zusatzlich wurde auf Wunsch von Herrn Ao. Univ.-
Prof. Dr. med. Frank Unger noch ein weiterer Patient eingeschlossen, dessen
stationarer Aufenthalt zwar aulierhalb des urspringlich festgelegten Zeitraums
lag, von dem aber sehr gut dokumentierte Hormonwerte verfigbar waren. Somit
erweiterte sich das Patientinnenkollektiv auf 51 Personen. Der Umfang dieses
Kollektivs war aber durchaus mit einigen Studien vergleichbar (3,17,37-40).

Auch in Bezug auf die Geschlechterverteilung (15 weibliche und 36 mannliche
Patientinnen) konnte diese Arbeit ebenfalls der Literatur entsprechend zeigen,
dass der Anteil an mannlichen Patienten deutlich Uberwiegt. Die Anzahl der
weiblichen Patienten lag in mehreren Studien zwischen acht und 15, wahrend
hingegen die Anzahl der mannlichen Patienten zwischen 38 und 44 lag (3,17,37-
40).

Aufgrund der Tatsache, dass in dieser Analyse nur schwere Schadel-Hirn-
Traumen berucksichtigt wurden, schien der mediane GCS von 4 eher niedrig im
Vergleich zu einigen Studien, in denen auch Patientinnen mit moderaten Schadel-
Hirn-Traumen eingeschlossen wurden. Darum wurde in diesen Studien der
mediane GCS mit Werten zwischen 6,3 und 8 angegeben (3,19,40,41).
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Das mediane Alter von 41 Jahren unseres Patientinnenkollektivs war vergleichbar
mit publizierten Studien, in denen das mediane Alter von 35,9 bis 47,1 Jahren
reichte (3,17,37,40).

Als Unfallursache wurden in der hier getatigten Analyse Sturz und Verkehrsunfall
gleich haufig beobachtet, wahrend in einer anderen Osterreichischen Studie Uber
die Epidemiologie des Schadel-Hirn-Traumas der Sturz als haufigste
Traumaursache genannt wurde. Die Haufigkeit des Verkehrsunfalls als Ursache
fr ein Trauma wurde in dieser Studie lediglich mit 7 % angegeben (2).

In einer Studie von Dalwadi et al. wurde hingegen der Verkehrsunfall, dicht gefolgt

vom Sturz, als haufigste Ursache angegeben (39).

Hypophysendysfunktion

Die untersuchten Hormonwerte waren sehr variabel, es wurden einerseits Defizite,
andererseits aber auch erhohte Hormonlevel beobachtet. Insgesamt bendétigten 32
der 51 Patientinnen eine hormonelle Substitutionstherapie, wahrend keiner der
Patientinnen aufgrund einer hormonellen Hypersekretion behandelt werden
musste.

Bezlglich  der Haufigkeit des  Auftretens einer  posttraumatischen
Hypophyseninsuffizienz war in der Literatur eine sehr groRe Schwankungsbreite
zu beobachten. Diese reichte von 15,4 % bis 50 % (19).

In den meisten Studien wurde vor allem die Haufigkeit eines chronischen
Hypopituitarismus nach einem Schadel-Hirn-Trauma untersucht. Die chronische
Phase wurde in der Literatur als Zeitpunkt von mindestens drei Monaten nach
einem Schadel-Hirn-Trauma definiert (23). Aufgrunddessen, dass unsere Analyse
retrospektiv  durchgefuhrt wurde, war es nicht moglich, fir dieses
Patientinnenkollektiv eine entsprechende Haufigkeit in der chronischen Phase zu
eruieren, denn ein Hormonstatus wahrend dieser Phase war nur von drei
Patientinnen verfliigbar. Somit waren die Ergebnisse der Analyse dieses Kollektivs
aufgrund der extrem kleinen Patientinnenzahl nicht aussagekraftig gewesen. Der
Schwerpunkt der Analyse lag daher eher auf der Haufigkeit einer
Hypophysendysfunktion wahrend der akuten Phase.

In einer Studie von Tanriverdi et al. wurde die Haufigkeit eines hypophysaren
Defizits wahrend der akuten Phase nach einem Schadel-Hirn-Trauma mit 56,5 %

angegeben (37).
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Kumar et al. fanden in ihrer prospektiven Studie sogar bei 70 % der Patientlnnen
biochemische Veranderungen wahrend der frGhen posttraumatischen Phase (38).
Mit einem beobachteten Auftreten mindestens einer hormonellen Imbalance von
96,1 % innerhalb der ersten zwei Wochen nach einem schweren Schadel-Hirn-
Trauma erschienen die Werte unseres Kollektivs eher hoch. Dieser Unterschied
zur Literatur ergab sich wahrscheinlich aus unterschiedlichen verwendeten
Referenzwerten und Differenzen in der Analyse von Hormonen.

Der haufigste beobachtete Mangel in unserer Analyse war mit 88,6 % ein Defizit
an Gesamttestosteron. Dieses Ergebnis war vergleichbar mit mehreren
publizierten Studien, in welchen ein hypogonadotroper Hypogonadismus als
haufigste hormonelle Veranderung nach einem Schadel-Hirn-Trauma angegeben
wurde (3,17,37-39,42). Tolli et al. identifizierten in ihrer Studie aus dem Jahr 2017
einen hypogonadotropen Hypogonadismus als haufigstes Zeichen einer
Hypophyseninsuffizienz zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Follow-ups (3). In einer
prospektiven Studie von Tanriverdi et al. wurde ein Gonadotropinmangel mit
41,6 % als haufigstes hypophysares Defizit wahrend der akuten Phase nach
einem Trauma eruiert (37). In einer weiteren prospektiven Studie wurde die
Haufigkeit eines Gonadotropinmangels wahrend der akuten Phase sogar mit 80 %
angegeben. Die Vulnerabilitat der gonadotropen Zellen und die daraus
resultierenden Defizite sind wahrscheinlich auf deren Lokalisation im
Versorgungsgebiet der langen hypophysialen Gefalze, welche sehr haufig im
Rahmen eines Traumas verletzt werden, zurtckzufihren (39).

Auch Agha et al. zeigten in ihrer Studie eine niedrige Serumtestosteron-
konzentration bei 79 % der Patientinnen und wiesen auf eine Suppression der
gonadalen Achse infolge eines Schadel-Hirn-Traumas hin (40).

Im Gegensatz dazu eruierten Nemes et al. in ihrer prospektiven Studie aus dem
Jahr 2016 einen Mangel an GH mit 50,8 % als haufigstes Defizit der
hypophysaren Funktion, gefolgt vom zentralen Hypogonadismus mit 23,8 % (19).
Zusatzlich zu den hypophysaren Hormonen analysierte unsere Arbeit auch das
Vitamin D3. Vitamin D ist aufgrund der erhdohten Morbiditat und Mortalitéat bei
einem entsprechenden Defizit ein wichtiger Parameter in kritisch kranken
Patientlnnen (43).

Herausgestellt hat sich, dass 86,5 % der Patientlnnen in den ersten zwei Wochen

nach einem schweren Schadel-Hirn-Trauma ein erniedrigtes Vitamin D3
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aufwiesen. Daruber hinaus bendtigten 27 Patientinnen eine Substitution des
Vitamin D3.

In einer Studie aus dem Jahr 2016 wurde angegeben, dass etwa 50 % der kritisch
kranken Patientlnnen ein Defizit an Vitamin D aufweisen und dieses daruber
hinaus als Biomarker fur das Outcome dieser Patientlnnen dienen kann (43). Im
Rahmen der hier durchgefuhrten Analyse konnte allerdings kein Zusammenhang
zwischen einem Defizit an Vitamin D3 und einem schlechteren Outcome gefunden
werden.

In der Literatur wurde gezeigt, dass Hormondefizite nach einem Schadel-Hirn-
Trauma meist in der frihen Phase nach einem Trauma auftreten und sich in der
Follow-up-Phase oft von selbst wieder regenerieren (3,17). Aufgrund der
Tatsache, dass es sich bei der Analyse dieser Arbeit um eine retrospektive

Analyse handelte, konnte ein Follow-up dieser Art nicht bertcksichtigt werden.

Pradiktive Faktoren

In der Analyse konnten auf3erdem keine eindeutigen pradiktiven Faktoren fur das
Auftreten eines Hypopituitarismus nach einem Schadel-Hirn-Trauma identifiziert
werden. Dennoch wurde ein Zusammenhang zwischen einem initial niedrigen
GCS und dem Auftreten eines Defizites an Testosteron gesamt sowie an freiem
Testosteron beobachtet. Ein reversibles, schweregradabhangiges
Testosterondefizit in der frihen Phase nach einem Schadel-Hirn-Trauma wurde in
mehreren publizierten Studien gezeigt (40,42,44,45). Dartber hinaus ist die
Tatsache bekannt, dass die reproduktive Funktion in Zeiten einer schweren
Krankheit herunterreguliert wird (46,47).

Tanriverdi et al. beschrieben in ihrer prospektiven Studie aus dem Jahr 2006
ebenfalls ein signifikant haufigeres Auftreten eines Defizits an Gesamttestosteron
bei Patientinnen mit einem initial sehr niedrigem GCS (37).

In einer Studie aus dem Jahr 2017 wurde gezeigt, dass der GCS bei Patientinnen
mit einer Subarachnoidalblutung und einer Gonadotropininsuffizienz niedriger war,
als bei Patientinnen mit normaler Gonadotropinfunktion. Dieser Unterschied
konnte in der genannten Studie fur Patientinnen mit einem Schadel-Hirn-Trauma
jedoch nicht beobachtet werden (3).

Des Weiteren zeigten Agha et al. in ihrer Studie eine signifikant positive

Korrelation zwischen einem niedrigen Serumtestosteron und niedrigem GOS (17).
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Ein vergleichbarer Zusammenhang konnte in der hier getroffenen Analyse nicht
gezeigt werden.

Allerdings schien ein Zusammenhang bezlglich des Vorhandenseins eines TSH-
Mangels und einer langeren Aufenthaltsdauer auf der neurochirurgischen
Intensivstation zu bestehen. Dieses Ergebnis sollte jedoch kritisch betrachtet
werden, da insgesamt 40 Patientinnen einen Aufenthalt von < 31 Tagen hatten,
wahrend nur elf Patientinnen einen Aufenthalt von > 31 Tagen aufwiesen — davon
zeigten drei Patientinnen ein TSH-Defizit.

In einer aktuellen Studie wurde Uberdies gezeigt, dass der Aufenthalt auf der
Intensivstation fur Patientinnen mit einem niedrigen fT4-Level langer war, als fur

Patientinnen mit normaler Schilddrisenfunktion (3).

Korrelationen

Es konnten im Rahmen dieser Arbeit Korrelationen zwischen verschiedenen
Hormonparametern in jedem Zeitraum festgestellt werden. Eine signifikant positive
Korrelation zwischen fT3 und fT4 wurde Uber alle drei Zeitrdume hinweg
beobachtet.

Die signifikant positive beobachtete Korrelation zwischen ,Cortisol basal® und
LACTH basal“ implizierte eine zentral aktivierte adrenale Achse. Diese
Beobachtung wurde auch in einer Studie von Tanriverdie et al. (37) sowie in einer
Studie von Dalwadi et al. (39) beschrieben. Auch in einer weiteren Studie konnte
diese Korrelation eruiert werden, allerdings mit erniedrigten Werten an ,Cortisol
basal“ und ,ACTH basal“ (17).

Entlassung

Mehr als die Halfte der rekrutierten Patientinnen hatte einen Aufenthalt zwischen
zehn und 25 Tagen. Nur sehr wenige Patientinnen mussten aufgrund komplizierter
Verlaufe langer auf der neurochirurgischen Intensivstation stationar bleiben.

Um das Outcome der Patientinnen bei ihrer Entlassung von der Intensivstation zu
beurteilen, wurde der GOS zu diesem Zeitpunkt retrospektiv eruiert. Alle
Patientinnen unserer Analyse wurden mit einem GOS von 2 oder 3 beurteilt.

Die Mehrheit der Patientinnen (54,9 %) wurde zur weiterfUhrenden Rehabilitation
im Anschluss an ihren Aufenthalt auf der Universitatsklinik fur Neurochirurgie ins

LKH Graz Sud-West transferiert. Die Ubrigen Patientinnen erhielten ihre
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Rehabilitation groftenteils in der Steiermark. Allerdings wurden wenige
Patientinnen auch in anderen Bundeslandern bzw. im Ausland weiterbetreut, da

diese Standorte naher an ihren Wohnorten lagen.

Limitationen & Ausblick

Durch die eher niedrige Anzahl an Patientinnen fur diese Analyse und der
Tatsache, dass fur den Zeitraum 3 nur Daten von sieben Patientinnen zur
Verfligung standen, war eine reprasentative Aussage bezlglich der Genesung von
einem Defizit bzw. dem Neuauftreten eines Defizits in diesem Zeitraum sehr
limitiert.

Eine prospektiv angelegte Studie mit einem gréReren Patientinnenkollektiv und
einem Screening der Patientinnen wahrend der akuten Phase, drei Monate, sechs
Monate, zwolf Monate und funf Jahre nach einem Schadel-Hirn-Trauma wurde die
Haufigkeit des Auftretens eines posttraumatischen Hypopituitarismus und die
Rehabilitation der betroffenen Personen sehr gut beschreiben. Bei all diesen
Patientinnen musste ein standardisiertes Screening erfolgen, in welchem alle fir
die Studie relevanten Hormonparameter erhoben werden.

Des Weiteren ware moglicherweise ein Vergleich zwischen Patientinnen mit
einem Schadel-Hirn-Trauma und Patientinnen mit einer Subarachnoidalblutung
sehr interessant.

Eine weitere Limitation ergab sich aufgrund der Tatsache, dass nicht immer alle
relevanten Hormonwerte der Patientlnnen zur Verfugung standen.

Auch die retrospektive Beurteilung des Glasgow Outcome Score war aufgrund
grolier Unterschiede in der Detailliertheit der Arztbriefe und Dekurse nicht einfach.
Eine prospektive Studie wirde hierzu genauere Ergebnisse und somit bessere
Vergleiche bezlglich eines Hormondefizits und einem eventuell schlechteren

Outcome ermdglichen.
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Conclusio

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein  posttraumatischer
Hypopituitarismus mit einer groRen Wahrscheinlichkeit nach einem schweren
Schadel-Hirn-Trauma auftritt.

Es ist jedoch noch nicht klar, ob die berichteten Hormondefizite sekundar als
Folge einer strukturellen Schadigung des Hypothalamus oder der Hypophyse
entstehen, oder ob es sich dabei um einen adaptiven Mechanismus auf die akute
Krankheit handelt (37).

Die Detektion eines Defizits ist von grof3ter Wichtigkeit. Aus diesem Grund sind
einheitliche Screening-Verfahren ein essentieller Bestandteil fur die Behandlung
von Traumapatientinnen und sollten im klinischen Alltag bertcksichtigt werden.
Ausmald und Dauer einer medikamentdsen Substitution sind allerdings noch nicht
eindeutig definierbar. Eine enge Zusammenarbeit zwischen Neurochirurgie,
Endokrinologie und Rehabilitativer Medizin ist mit Sicherheit von groRer
Bedeutung fir das Wohl der Patientinnen, denn nur so wird eine

patientinnenzentrierte Behandlung gewahrleistet.
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