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IL-6  Interleukin-6 
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NOS  Stickstoffmonoxid-Synthase 
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PI-3K/AKT Phosphatidylinositol-3-Kinase/Protein-Kinase B 
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SHBG   Sexualhormon-bindendes Globulin 
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Vs  systolische Geschwindigkeit 
WFNS  World Federation of Neurosurgical Societies 
ZNS  zentrales Nervensystem



1 
 

1. Einleitung 

 

1.1 Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung 

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) gilt als eine seltene, aber 

lebensbedrohliche Erkrankung, die zum Formenkreis der Schlaganfälle zählt (Javadpour 

und Silver 2009). Im Gegensatz zu den ischämischen Schlaganfällen sind hiervon auch 

jüngere Patienten betroffen (van Gijn et al. 2007). Im Rahmen der plötzlichen Ruptur 

eines cerebralen Aneurysmas kommt es zu einer Einblutung in den liquorgefüllten 

Subarachnoidalraum, woraus sich ein schwerwiegendes neurologisches Krankheitsbild 

entwickeln kann. 

Die Versorgung eines Patienten sollte in einem spezialisierten Zentrum erfolgen, da auch 

nach neuroradiologischer oder neurochirurgischer Aneurysmaausschaltung eine hohe 

Letalität besteht und in den ersten 14 Tagen folgenschwere Komplikationen auftreten 

können. 

 

1.1.1 Epidemiologie 

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung tritt weltweit mit einer geschätzten Inzidenz 

von 9 pro 100.000 Personen auf (Etminan et al. 2019). Etwa 5% aller Schlaganfälle 

liegen dieser Ursache zu Grunde (van Gijn et al. 2007). Es wird deutlich, dass in der 

geschlechtsabhängigen Verteilung Frauen häufiger als Männer betroffen sind und die 

Inzidenz mit dem Alter zunimmt (Etminan et al. 2019). Schätzungsweise versterben 15-

30% der Betroffenen bereits präklinisch. Die 30-Tage-Letalität wird auf 35% beziffert, 

und ungefähr ein Drittel aller überlebenden Patienten erleidet ein dauerhaftes 

neurologisches Defizit (Rouanet und Silva 2019). 

1.1.2 Ätiologie und Lokalisationen 

Ein cerebrales Aneurysma entsteht auf der Grundlage einer vaskulären Fehlbildung mit 

Auswölbung der Arterienwand. Die genaue Pathogenese dieser Fehlbildung ist noch 

nicht vollständig geklärt. Es wurden jedoch Risikofaktoren identifiziert, die die 

Entstehung eines Aneurysmas begünstigen können. Hierzu zählen Rauchen, 

Alkoholabusus, arterielle Hypertonie, weibliches Geschlecht und eine positive 

Familienanamnese (Backes et al. 2016). Auch genetische Prädispositionen und 

systemische Bindegewebserkrankungen können die Entstehung von Aneurysmen 

beeinflussen (Xu et al. 2019). 
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Typischerweise entwickelt sich ein cerebrales Aneurysma an einer Verzweigung der 

Arterien des circulus arteriosus willisii. Die dort vorherrschenden Scherkräfte fördern die 

Größenzunahme der Aussackung, was das Risiko einer Ruptur erhöht (Xu et al. 2019). 

 

Abbildung 1 Circulus arteriosus willisii (A.: Arteria) 

[Quelle: Mense S. Arterielle Versorgung des Gehirns. In: Aumüller G, Aust G, Conrad A, Engele J, Kirsch J, 

Maio G, Mayerhofer A, Mense S, Reißig D et al., Hrsg. Duale Reihe Anatomie. 5., korrigierte Auflage. 

Stuttgart: Thieme; 2020. doi:10.1055/b-007-170976] 

  

1.1.3 Aneurysmaruptur 

Die Ruptur eines cerebralen Aneurysmas kann spontan in Ruhe oder durch körperliche 

Anstrengung mit Anstieg des arteriellen Blutdrucks erfolgen (Tada et al. 2014). Der 

genaue Pathomechanismus, zu welchem Zeitpunkt und ob es zu einer Ruptur kommt, 

konnte noch nicht abschließend geklärt werden (Sadasivan et al. 2013). Durch die 

Aneurysmaruptur tritt Blut in den Subarachnoidalraum aus, was zu einer Kaskade an 

pathophysiologischen Veränderungen, wie beispielsweise Inflammation, oxidativer 

Stress und Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke führt (Fang et al. 2020). Zu den 

möglichen Folgen zählen der Anstieg des intrakraniellen Drucks (ICP), ein Abfall des 

cerebralen Blutflusses und des cerebralen Perfusionsdrucks sowie die direkte 

Schädigung des Parenchyms durch den Masseneffekt des Hämatoms (Sharma 2020). 

Die Schädelhöhle gilt als starrer Hohlraum mit den drei darin befindlichen Komponenten 

Blut, Hirngewebe und Liquor (Wilson 2016). Bei Auftreten einer vierten Komponente, wie 

beispielsweise eines Hämatoms im Rahmen der aneurysmatischen SAB, setzen 

Kompensationsmechanismen zur Aufrechterhaltung eines normalen ICPs ein. Hierzu 

zählen der verminderte cerebrale Blutfluss und die verminderte Liquorproduktion. Sind 

diese Mechanismen erschöpft, führt dies zu einem schnellen Anstieg des ICPs und zur 

Gefahr der Herniation (Wilson 2016). 

1.1.4 Einteilungen 

Zur Klassifikation der aneurysmatischen SAB finden sich mehrere Einteilungen. Um den 

klinischen Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zu beschreiben, 
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werden die Einteilung nach Hunt und Hess (H&H) (Hunt und Hess 1968) und die 

Klassifizierung nach der World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) (Teasdale 

et al. 1988) verwendet. Beide Skalen geben eine Einschätzung der Prognose, verbunden 

mit dem neurologischen Outcome und dem Letalitätsrisiko, wieder (Rouanet und Silva 

2019). In der Klassifizierung nach WFNS fließt die Punktzahl auf der Glasgow Coma 

Scale (GCS), ein Bewertungsschema des neurologischen Status nach 

Schädelhirntrauma (SHT), ein. 

Gradierung Einteilung nach Hunt und Hess WFNS 

1 Asymptomatisch oder leichtgradige Kopfschmerzen 
und/oder leichte Nackensteife 

GCS 15 ohne fokal 
neurologisches Defizit 

2 Mäßiggradige bis schwergradige Kopfschmerzen, 
Nackensteife, aber kein neurologisches Defizit 

GCS 13 oder 14 ohne fokal 
neurologisches Defizit 

3 Somnolenz, Verwirrtheit und/oder leichtgradiges 
neurologisches Defizit 

GCS 13 oder 14 mit 
neurologischem Defizit 

4 Stuporös, mäßiggradige bis schwergradige Hemiparese, 
Dezerebrationsstarre und/oder vegetative Störungen 

GCS 7-12 mit/ohne fokal 
neurologisches Defizit 

5 Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes 
Aussehen 

GCS 3-6 mit/ohne fokal 
neurologisches Defizit 

Tabelle 1 Einteilung des klinischen Zustands nach Hunt und Hess und der WFNS-Klassifizierung 

[in Anlehnung an (Hunt und Hess 1968) und (Teasdale et al. 1988)] 

 
Die Fisher-Skala (Fisher et al. 1980) bewertet die Blutmenge in der CT-Bildgebung. Um 

das Risiko einer verzögerten cerebralen Ischämie (DCI, delayed cerebral ischemia) 

einzuschätzen, eignet sich die modifizierte Fisher-Skala (Claassen et al. 2001). 

Gradierung 

 

Original Fisher Skala Modifizierte Fisher Skalierung DCI-Inzidenz  

0 - Kein subarachnoidales Blut 0% 

1 Kein Blut im 
Subarachnoidalraum oder im 

Ventrikel 

Fokale oder diffuse dünne SAB 
ohne Ventrikeleinbruch 

12% 

2 Diffuse SAB, Dicke <1mm, 
keine Clots 

Fokale oder diffuse SAB mit 
Ventrikeleinbruch 

21% 

3 Lokalisierte SAB, Dicke 
>1mm und/oder Clot 

Dicke SAB ohne Ventrikeleinbruch 19% 

4 Diffuse SAB mit 
intrazerebraler oder 

intraventrikulärer Blutung 

Dicke SAB mit Ventrikeleinbruch 40% 

Tabelle 2 radiologische Einteilung mittels original Fisher Skala und modifizierter Fisher Skalierung mit 

Inzidenz für die DCI 

[in Anlehnung an (Fisher et al. 1980) und (Claassen et al. 2001)] 

 

1.1.5 Klinik und Diagnostik 

Das typische Leitsymptom der aneurysmatischen SAB ist der plötzlich einsetzende, 

starke Kopfschmerz, auch als „Vernichtungskopfschmerz“ bezeichnet. Die Reizung der 

Meningen, verursacht durch den Abbau der Blutprodukte im Liquor, kann zu einer 

Nackensteifigkeit führen. Es treten jedoch auch unspezifische Symptome wie Übelkeit, 
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Erbrechen, Photophobie oder neurologische Defizite bis hin zur Bewusstlosigkeit auf 

(Javadpour und Silver 2009). 

Methode der ersten Wahl zum Nachweis einer aneurysmatischen SAB ist die CT-

Untersuchung. Diese kann eventuell durch eine CT-Angiographie ergänzt werden, 

welche in der Akutphase eine hohe Sensitivität bietet (Petridis et al. 2017). Im Falle einer 

negativen CT-Diagnostik, bei aber starkem klinischem Verdacht wird eine 

Lumbalpunktion empfohlen (Javadpour und Silver 2009). Lässt sich hier ein 

xanthochromer Liquor nachweisen, sind weiterführende diagnostische Maßnahmen zur 

Sicherung der Diagnose indiziert. Goldstandard, um die genaue Lokalisation, Form und 

Größe des Aneurysmas einzuschätzen, ist die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), 

inklusive 3D-DSA (Kumar et al. 2011). Hierbei kann auch die Entscheidung über die 

Versorgung getroffen bzw. direkt eine Aneurysmaausschaltung mittels Coiling 

angeschlossen werden. 

 

Abbildung 2 Aneurysmen am Anfangsabschnitt der A. pericallosa und in der ersten Aufteilungsstelle der A. 

cerebri media (MCA) links 

[Quelle: Mattle H, Fischer U. Subarachnoidalblutung (SAB). In: Mattle H, Fischer U, Hrsg. Kurzlehrbuch 

Neurologie. 5., überarbeitete Auflage. Stuttgart: Thieme; 2021. doi:10.1055/b000000093] 

 
Zum Erkennen cerebraler Vasospasmen werden regelmäßig bettseitig durchzuführende 

transkranielle Dopplersonographien (TCDs) empfohlen (Deutsche Gesellschaft für 

Neurologie (DGN) 2012). 

1.1.6 Therapien 

Die Therapie der aneurysmatischen SAB beinhaltet die intensivmedizinische 

Überwachung, die Aneurysmaversorgung und das Management von häufigen 

Komplikationen (Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) 2012). 
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Basismaßnahmen sind unter anderem Bettruhe und Vermeidung von Valsalva-

Manövern mit plötzlichem Blutdruckanstieg, wie z.B. Erbrechen oder starkes Pressen 

beim Stuhlgang. Zu den intensivmedizinischen Maßnahmen zählen das kontinuierliche 

Monitoring des Blutdrucks, gegebenenfalls des ICPs mittels externer Ventrikeldrainage 

(EVD), Flüssigkeitsbilanzierung, Aufrechterhaltung von Normoglykämie, Normothermie, 

Ausgleich von Elektrolytstörungen und strikte Blutdruckeinstellung (Deutsche 

Gesellschaft für Neurologie (DGN) 2012). 

Die Aneurysmaversorgung sollte innerhalb der ersten 72 Stunden erfolgen. Hierfür 

stehen entweder ein endovaskuläres Verfahren (Coiling) oder eine chirurgische 

Versorgung mittels Titanclip (Clipping) zur Verfügung. Beim Coiling wird endovaskulär 

eine platinbeschichtete Spule in das rupturierte Aneurysma eingebracht, dies führt zur 

Thrombosierung des Aneurysmasacks. Im Gegensatz zum Coiling wird beim Clipping 

über einen offenen mikrochirurgischen Zugang ein Titanclip an den Hals des 

Aneurysmas angebracht, um den weiteren Bluteinfluss in das Aneurysma zu verhindern 

(Petridis et al. 2017). Welches Verfahren zum Einsatz kommt, wird individuell und 

interdisziplinär entschieden. Kriterien hierfür sind Größe, Lokalisation und Form des 

Aneurysmas. Zudem werden das Alter und die Komorbiditäten des Patienten in die 

Entscheidung mit einbezogen (Fotakopoulos et al. 2021). Die prospektiv-randomisierte 

multizentrische ISAT-Studie zeigte, dass, falls beide Verfahren in Frage kommen, die 

Datenlage aufgrund besserer Langzeitergebnisse für ein Coiling spricht (Molyneux et al. 

2015). 

1.1.7 Komplikationen Hydrocephalus und erhöhter Hirndruck 

Circa 20-30% der Patienten sind von einem Hydrocephalus betroffen (Chen et al. 2017). 

Grund hierfür ist die erschwerte Liquorresorption aufgrund des im Subarachnoidalraum 

befindlichen Blutes. Zusätzlich wird im Falle eines Ventrikeleinbruchs die 

Liquorzirkulation beeinträchtigt. Die Diagnose wird durch eine CT-Bildgebung gestellt. 

Im Rahmen der Akutversorgung kann eine temporäre Liquorableitung über eine EVD 

erforderlich sein. Gelingt die langfristige Entwöhnung von der EVD nicht, sollte der 

Hydrocephalus durch einen Shunt behandelt werden (Deutsche Gesellschaft für 

Neurologie (DGN) 2012). 

Eine weitere Komplikation der aneurysmatischen SAB ist der erhöhte ICP, der als Folge 

eines Hirnödems, einer Rezidivblutung oder eines Infarkts auftreten kann und umgehend 

behandelt werden muss (Rouanet und Silva 2019). Die Behandlung erstreckt sich von 

konservativen Maßnahmen wie Oberkörperhochlagerung, Analgosedierung und 
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Anpassung der Beatmung über Gabe von Osmotherapeutika bis hin zur dekompressiven 

Hemikraniektomie. 

1.1.8 Komplikationen DCI und cerebrale Vasospasmen 

Als spezifische Komplikationen der aneurysmatischen SAB präsentieren sich die DCI 

und cerebrale Vasospasmen. Diesen beiden Komplikationen wird ein hohes Risiko für 

ein schlechtes neurologisches Outcome und eine erhöhte Letalität zugeschrieben 

(Vergouwen et al. 2010). 

Etwa ein Drittel aller Patienten mit aneurysmatischer SAB erleidet eine DCI, die sich 

typischerweise zwischen dem dritten und vierzehnten Tag nach Blutungsereignis 

manifestiert (Rouanet und Silva 2019). Der Verdacht auf eine DCI besteht bei dem 

Auftreten eines fokal neurologischen Defizits oder einer Verschlechterung von 

mindestens zwei Punkten auf der GCS, welche mindestens eine Stunde anhält und nicht 

durch eine andere Ursachen wie z.B. Hydrocephalus, Infektion, Krampfanfall oder 

Elektrolytstörung zu erklären ist (Rouanet und Silva 2019). Cerebrale Vasospasmen 

lassen sich bei 70% der Patienten auch zwischen dem dritten bis vierzehnten Tag nach 

Blutung beobachten. Die Häufigkeit des Auftretens geht mit einem höheren Grad der 

Fisher Skala (siehe Tabelle 2) einher. 

Während man früher davon ausging, dass die DCI eine direkte Folge von Vasospasmen 

ist, zeigen aktuelle Studien, dass es sich um eine komplexe Pathophysiologie mit 

mehreren Mechanismen handelt, die auch in Gebieten ohne Vasospasmen auftritt 

(Geraghty und Testai 2017). Jedoch existieren gemeinsame pathogenetische Faktoren, 

wie Neuroinflammation und vaskuläre Dysfunktion, die sowohl zu einer DCI als auch zu 

cerebralen Vasospasmen führen können. Die Entstehung der DCI wird zusätzlich von 

Mikrothrombosen und der kortikalen Streudepolarisation (CSD, cortical spreading 

depolarization) beeinflusst (Chugh und Agarwal 2019). 

Mikrothrombosen lassen sich in den durch die aneurysmatische SAB betroffenen 

Gebieten finden. Durch den Endothelschaden sowie die Aktivierung der 

Gerinnungskaskade, welche durch die Neuroinflammation begünstigt wird, kommt es zu 

einer Bildung von Thromben. Diese können wiederum zu einer Freisetzung von 

Mikrothromben führen (Rouanet und Silva 2019). 

Die CSD ist eine Depolarisationswelle, die sich langsam aus Richtung eines Herdes 

ausbreitet. Sie führt zu einem Verlust der Nervenzellaktivität und zu einer Ionen-

Imbalance, die eine neuronale Schwellung, eine daraus folgende Hypoperfusion, eine 

Verformung der dendritischen Architektur und eine Freisetzung von großen Mengen an 

Neurotransmittern auslöst (Geraghty und Testai 2017). Das Auftreten einer CSD wird 
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begünstigt durch eine erhöhte Kaliumkonzentration, einen niedrigen Stickstoffmonoxid-

Gehalt und andere metabolischen Veränderungen, die durch eine aneurysmatische SAB 

bedingt sind, und korreliert stark mit dem Auftreten eines Infarkts (Rouanet und Silva 

2019). 

Wenige Stunden nach einer aneurysmatischen SAB lassen sich verschiedene 

inflammatorische Zellen, besonders Mikroglia, die zu den Immuneffektorzellen des 

zentralen Nervensystems (ZNS) zählen, in dem geschädigten Parenchym finden. Bei 

einer Aktivierung schütten sie proinflammatorische Moleküle wie Tumornekrosefaktor-α 

(TNF-α), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1β (IL-1β) und die induzierbare 

Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) aus (Qu et al. 2022). Die iNOS produziert 

inflammationsgetriggert große Mengen an Stickstoffmonoxid (NO), das mit freien 

Radikalen unter Bildung von Peroxynitrit reagiert (Cinelli et al. 2020). Peroxynitrit gilt als 

starkes Oxidans, welches Lipide, Proteine und DNA oxidieren kann (Qu et al. 2022). 

Infolgedessen können Zelluntergang und eine weitläufigere vaskuläre Inflammation 

auftreten (Ding et al. 2014). Auch inhibiert Peroxynitrit die lösliche Guanylatcyclase, was 

zu einer verminderten Vasodilatation im Sinne einer endothelialen Dysfunktion führt 

(Pacher et al. 2007). 

Zu den auslösenden Faktoren der cerebralen Vasospasmen zählen die Schädigung des 

Endothels, der glatten Muskelzellen und die Inflammation cerebraler Gefäße (Findlay et 

al. 2016). 

Durch die Aneurysmaruptur kommt es zu einem Austritt von Hämoglobin, welches durch 

Autooxidation zu Methämoglobin und reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) abgebaut wird 

(Findlay et al. 2016). Die Reaktion von ROS mit der Gefäßmembran verursacht eine 

Schädigung des Endothels und der glatten Muskelzellen. Das geschädigte Endothel 

setzt Endothelin (ET) frei, insbesondere die Isoform ET-1, was nach Bindung an den ET-

Rezeptor eine Vasokonstriktion erzeugt (Findlay et al. 2016). Ein weiterer Faktor bei der 

Entstehung von Vasospasmen ist die verminderte Freisetzung von NO, welches als 

wichtiger Vasodilatator dient. Durch die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase 

(eNOS) wird im intakten Endothel aus L-Arginin NO gebildet, das die lösliche 

Guanylatcyclase aktiviert. Dies führt zur Relaxation der glatten Muskulatur und somit zur 

Vasodilatation. Durch einen Endothelschaden wird die in den Endothelzellen befindliche 

eNOS gehemmt, was eine verminderte Bildung von NO bedingt und folglich das 

Auftreten von Vasospasmen begünstigt. Folgende drei Isoformen der Stickstoffmonoxid-

Synthase (NOS) sind bekannt: die neuronale NOS (nNOS), welche NO als 
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Neurotransmitter synthetisiert, die eNOS und die iNOS (Förstermann und Sessa 2012, 

Ding et al. 2014). 

Goldstandard für die Detektion von cerebralen Vasospasmen ist die DSA, jedoch steht 

mit der Blutflussgeschwindigkeitsmessung mittels transkranieller Dopplersonographie 

ein nicht-invasiver, bettseitiger Test ohne Strahlenbelastung zur Verfügung. Die TCD-

Messung weist bei hoher Spezifität jedoch eine geringere Sensitivität verglichen mit der 

DSA auf (Diringer et al. 2011). 

Bis dato gibt es keine spezifische medikamentöse Therapie von cerebralen 

Vasospasmen. Die Grundpfeiler der allgemeinen Therapie sind die induzierte Hypertonie 

mittels Katecholaminen, die intraarterielle lokale Spasmolyse mit dem 

Calciumantagonisten Nimodipin und die transluminale Ballonangioplastie (Durrant und 

Hinson 2015). 

Zur Diagnostik der DCI zählen die regelmäßige klinisch-neurologische Beurteilung des 

Patienten, die TCD-Messung, die CT-Perfusionsbildgebung und eine kontinuierliche 

Elektroenzephalographie (EEG) (Rouanet und Silva 2019). Aktuell existiert keine 

medikamentöse oder interventionelle Therapie, die das Auftreten der DCI verhindern 

kann. Nur für die Anwendung von Nimodipin gibt es eine evidenzbasierte Datenlage, die 

zeigt, dass die orale Gabe die allgemeine Prognose der aneurysmatischen SAB 

signifikant verbessert (Carlson et al. 2020). Die früher postulierte Triple-H-Therapie 

(Hypertonie, Hypervolämie und Hämodilution) wird aktuell nicht mehr befürwortet, da sie 

zu einer hohen Komplikationsrate (Lungen- und Hirnödem, Koagulopathie, Infektionen) 

führen kann (Rouanet und Silva 2019). Stattdessen sollte eine euvolämische Hypertonie 

unter Verwendung von Vasopressoren zur Verbesserung des cerebralen Blutflusses und 

der cerebralen Oxygenierung angestrebt werden (Chugh und Agarwal 2019). Zudem 

wird empfohlen, dass diagnostizierte cerebrale Vasospasmen umgehend mittels 

Vasopressoren und endovaskulärer Intervention behandelt werden (Findlay et al. 2016). 

 

1.2 Steroidhormone 

1.2.1 Periphere Geschlechtshormone 

Die Geschlechtshormone Estradiol, Progesteron und Testosteron zählen zu den 

Steroidhormonen und werden aus Cholesterin in steroidogenen Geweben wie der 

Nebenniere, den Gonaden oder der Plazenta synthetisiert (Mellon et al. 2001). Über die 

Hypothalamus-Hypophysen-Achse werden die Produktion und Freisetzung gesteuert. 

Die Geschlechtshormone beeinflussen nicht nur die Sexualfunktion, sondern sind auch 
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an anderen wesentlichen Prozessen im ganzen Körper (Knochen, Gefäße, 

Immunsystem, Nervensystem) beteiligt. So wurden beispielsweise in den Endothelzellen 

von Gefäßen, den glatten Muskelzellen und den Kardiomyozyten Rezeptoren der 

Geschlechtshormone gefunden. In Studien wurde nachgewiesen, dass bei 

Verabreichung von Estradiol eine Verbesserung des Gefäßtonus, eine gesteigerte NO-

Produktion, eine verminderte Produktion freier Radikale und eine verminderte Apoptose 

erzielt werden kann (Wierman 2007). 

1.2.2 Neurosteroide 

Steroidhormone wie Estradiol, Progesteron und Testosteron können sowohl im Plasma 

als auch im ZNS nachgewiesen werden. Peripher freigesetzte Geschlechtshormone 

werden im Serum an Plasmaproteine wie das Sexualhormon-bindende Globulin 

(SHBG), das Cortisol-bindende Globulin (CBG) oder Albumin gebunden. Während der 

ungebundene Anteil einiger Hormone aufgrund der lipophilen Eigenschaft die 

Bluthirnschranke durch passive Diffusion überwinden kann (Moraga-Amaro et al. 2018, 

Vitku et al. 2022), existieren auch spezifische Transporter an der Bluthirnschranke 

(Grube et al. 2018). Periphere Hormone, die die Bluthirnschranke passiert haben, 

können zentral wirksam sein und die neuronalen Funktionen regulieren (Hobbs et al. 

1992, Tsutsui et al. 2000). Zudem wird eine weiterführende Metabolisierung der 

peripheren Steroidhormone im ZNS propagiert (Agís-Balboa et al. 2006, Charlier et al. 

2015, Porcu et al. 2016). 

Als entdeckt wurde, dass auch eine de novo Synthese von Steroidhormonen innerhalb 

des ZNS möglich ist, wurde der Begriff der Neurosteroide eingeführt (Baulieu 1997). Aus 

Cholesterin wird Pregnenolon (Vorstufe von Progesteron) gebildet, das weiter zu 

Dehydroepiandrosteron (DHEA), einer Vorstufe von Testosteron, metabolisiert wird. Aus 

Testosteron kann Estradiol synthetisiert werden (Plassart-Schiess und Baulieu 2001). 

Neurosteroide werden in verschiedenen Bereichen des ZNS, wie den Oligodendrozyten, 

den Schwannschen Zellen, den Typ I Astrozyten und den Neuronen produziert (Plassart-

Schiess und Baulieu 2001). 
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Abbildung 3 Synthese Neurosteroide  

[Quelle: in Anlehnung an (Plassart-Schiess und Baulieu 2001)] 

 

1.2.3 Neurosteroide: Physiologie und Pathophysiologie 

Durch ihre Fähigkeit der Modulation verschiedener Neurotransmitter-Rezeptoren, wie  

GABA-A, NMDA (Reddy und Estes 2016) oder Sigma-1 (Compagnone und Mellon 2000) 

scheinen die Neurosteroide an einer Vielzahl von neurophysiologischen Prozessen wie 

Lernen, Gedächtnis, Stress und Altern beteiligt zu sein (Plassart-Schiess und Baulieu 

2001). Weiter regulieren sie die Myelinisierung, die Neuroprotektion und das Wachstum 

von Axonen und Dendriten (Compagnone und Mellon 2000). 

Bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer und 

multipler Sklerose konnte eine unphysiologische Neurosteroidkonzentration 

nachgewiesen werden, die in Zusammenhang mit neuroinflammatorischen Prozessen 

im Rahmen der Erkrankung gebracht wurden (Yilmaz et al. 2019). Sowohl bei den 

neurodegenerativen Erkrankungen als auch bei SHTs oder Schlaganfällen konnten in 

Tierstudien positive Effekte der Neurosteroide, insbesondere der Geschlechtshormone 

gezeigt werden (Guennoun 2020). 

1.2.4 Einfluss von Neurosteroiden auf die cerebrovaskuläre Integrität 

Da das Gehirn beim Menschen für die Messung von Hormonkonzentrationen oder die 

Untersuchung von histologischen Schäden nicht direkt zugänglich ist, wurden die 
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meisten Erkenntnisse zu den Funktionen der Neurosteroide hauptsächlich aus Studien 

an Tieren, insbesondere an Nagetieren, gewonnen. 

Den Neurosteroiden Estradiol, Testosteron und Progesteron werden vasoaktive, (anti-) 

inflammatorische und neuroprotektive Eigenschaften zugeschrieben. Die 

vasodilatatorische Wirkung von Estradiol wird über die Aktivierung der eNOS und die 

Verhinderung der Produktion von ET-1 erreicht. Die Estradiol-vermittelte Vasodilatation 

ist ein komplexer Mechanismus, in den sowohl die rezeptorvermittelte Stimulation der 

Genexpression der eNOS als auch die nicht genomische Aktivierung der eNOS über 

Phosphorylierung von Proteinen hineinspielen. Beispiel hierfür ist der 

Phosphatidylinositol-3-Kinase/Protein-Kinase-B(PI-3K/AKT)-Signalweg (Krause et al. 

2006). Auch wird die SAB-induzierte Aktivierung der iNOS durch Estradiol abgemildert 

(Ding et al. 2014). 

Während der Effekt von Estradiol auf die NO-vermittelte Vasodilatation in vielen Studien 

nachgewiesen wurde, scheinen Progesteron und Testosteron keinen direkten Einfluss 

darauf zu haben (Krause et al. 2006). Vielmehr sind Estradiol und Testosteron 

Gegenspieler in der Prostanoid-Balance. So erhöht Estradiol die Prostazyklin-2-

Produktion, was zu einer Vasodilatation in cerebralen Blutgefäßen führt. Im Gegensatz 

dazu verstärkt Testosteron die Thromboxan-A2 (TxA2) -vermittelte Vasokonstriktion. 

Zusätzlich zu den vasokonstriktorischen Effekten von Testosteron wurde auch von einer 

vasodilatatorischen Wirkung nach SAB über die Inhibition spannungsabhängiger 

Calcium-Kanäle und Aktivierung spannungsabhängiger Kalium-Kanäle in glatten 

Muskelzellen berichtet (Solár et al. 2022). 

Die vaskuläre antiinflammatorische Wirkung von Estradiol scheint auf einer 

Unterdrückung der Produktion der Cyclooxygenase-2 (COX-2), des Prostazyklin-E2, der 

iNOS und des Transkriptionsfaktors Nuclear factor kappa B (NF-κB), einem wichtigen 

Auslöser der Inflammation, zu beruhen (Krause et al. 2006). Testosteron hingegen wird 

eine proinflammatorische Wirkung als Gegenspieler auf die genannten Mechanismen 

zugeschrieben. Progesteron soll einen indirekten Einfluss auf die eNOS über den PI-

3K/AKT-Signalweg und somit auf die Vasodilatation haben (Chang et al. 2014). Zudem 

wird eine antiinflammatorische Wirkung über die Regulation des Toll-Like-Rezeptor-4 

und des NF-κB beschrieben (Wang et al. 2011). 

 

1.3 Fragestellung 

Das Auftreten von cerebralen Vasospasmen nach einer aneurysmatischen 

Subarachnoidalblutung birgt ein hohes Risiko für ein schlechtes neurologisches 
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Outcome in Form von persistierenden neurologischen Defiziten, Koma oder Tod 

(Vergouwen et al. 2010). Bis dato gibt es keine erfolgreiche Behandlung zur 

Verhinderung von Vasospasmen trotz vieler Studien, die sich mit der Erforschung der 

Pathomechanismen und daraus resultierenden therapeutischen Ansatzpunkten 

beschäftigen. 

Hinsichtlich der Wirkung von Neurosteroiden, insbesondere Estradiol, deutet die 

überwiegend auf Tierexperimenten beruhende Studienlage auf einen positiven Einfluss 

gegenüber der Entstehung und Ausprägung von Vasospasmen hin. Dies könnte in 

Zukunft neue Therapieoptionen eröffnen. 

Ziel dieser Arbeit ist es, einen möglichen Zusammenhang zwischen den 

Geschlechtshormonkonzentrationen in Blut und Liquor und dem Auftreten von 

Vasospasmen beim Menschen zu eruieren. Dazu wurden die Hormonkonzentrationen 

auf etwaige Korrelationen zu TCD-Werten untersucht. Die Flussgeschwindigkeiten in der 

transkraniellen Dopplersonographie dienten dabei als Surrogat für einen vorhandenen 

Vasospasmus. Ebenso sollte eine denkbare Beziehung zwischen den 

Hormonkonzentrationen, dem initialen klinischen Zustand, dem neurologischen 

Outcome und der Häufigkeit eines cerebralen Infarkts analysiert werden. 

Zudem wurde untersucht, ob durch die Messung von Hormonkonzentrationen im Serum 

auf die Konzentrationen im Liquor geschlossen werden kann, um so eine einfache und 

weniger invasive Bestimmung als die Liquorentnahme etablieren zu können. 

In diesem Zusammenhang erfolgte die Auswertung von Hormonbestimmungen, 

demographischer Daten und TCD-Messungen bei einer Studiengruppe von 42 Patienten 

mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung. Um einen Anhaltspunkt für die 

Referenzwerte bei Gesunden zu erhalten, wurden zusätzlich Blut- und 

Liquorkonzentrationen von Geschlechtshormonen bei 31 neurologisch gesunden 

Studienteilnehmern bestimmt. 
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2. Material und Methodik 

Sowohl die Studie an SAB-Patienten als auch die Studie an gesunden Patienten mit 

einer Operation in Spinalanästhesie wurde von der Ethikkommission der medizinischen 

Fakultät der Technischen Universität München genehmigt (Projektnummer 2410/09). 

Alle Patienten bzw. deren gesetzliche Betreuer oder Vorsorgebevollmächtigte gaben 

schriftlich ihr Einverständnis zur Teilnahme an der Studie. 

 

2.1 Gesundes Vergleichskollektiv 

Es wurden Blut- und Liquorproben von 31 Patienten, darunter 9 Frauen und 22 Männer 

analysiert. 

 
Alter Geschlecht Menopause Operation 

1 55-64 M  Transurethrale Resektion Prostata 

2 85-94 M  Transurethrale Resektion Blase 

3 75-84 M  Transurethrale Resektion Blase 

4 75-84 M  Transurethrale Resektion Blase 

5 75-84 M  Transurethrale Resektion Blase 

6 75-84 M  Transurethrale Resektion Blase 

7 55-64 M  Metallentfernung Bein 

8 45-54 M  Hoden-Operation 

9 15-24 M  Knie-Arthroskopie 

10 35-44 M  Knie-Arthroskopie 

11 55-64 M  Osteosynthese Bein 

12 15-24 F nein Knie-Arthroskopie 

13 75-84 M  Transurethrale Resektion Prostata 

14 75-84 F ja Knie-Arthroskopie 

15 15-24 M  Osteosynthese Bein 

16 35-44 F nein Osteosynthese Bein 

17 35-44 F nein Knie-Arthroskopie 

18 85-94 M  Transurethrale Resektion Blase 

19 55-64 M  Knie-Arthroskopie 

20 55-64 M  Knie-Prothese 

21 65-74 M  Transurethrale Resektion Prostata 

22 55-64 F nein Osteosynthese Bein 

23 55-64 F ja Knie-Arthroskopie 

24 45-54 M  Transurethrale Resektion Blase 

25 65-74 M  Transurethrale Resektion Blase 

26 55-64 F ja Knie-Prothese 

27 65-74 F ja Knie-Prothese 

28 65-74 M  Transurethrale Resektion Blase 

29 15-24 M  Metallentfernung Bein 

30 35-44 F nein Metallentfernung Bein 

31 35-44 M  Metallentfernung Bein 

Tabelle 3 Patientencharakteristika der Vergleichsgruppe  

[nach (Martin et al. 2019)] 

(Aus Datenschutzgründen wird das Alter in Altersgruppen angegeben. M: männlich, F: weiblich) 

 
Die Proben konnten im Rahmen eines elektiven urologischen oder orthopädischen 

Eingriffs, welcher in Spinalanästhesie durchgeführt wurde, gewonnen werden. 

Voraussetzungen für den Einschluss waren die schriftliche Einwilligung und das Fehlen 

von neurologischen, endokrinologischen oder psychiatrischen Vorerkrankungen, die mit 

veränderten Neurosteroidkonzentrationen einhergehen können (Hillen et al. 2000, 
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MacKenzie und Maguire 2013, Kanceva et al. 2015). Zur Gewinnung der Serumprobe 

wurde der venöse periphere Zugang direkt nach Anlage genutzt. Liquor wurde bei der 

Durchführung der Spinalanästhesie nach lumbaler Punktion und vor Injektion des 

Lokalanästhetikums entnommen. Unmittelbar nach Abnahme der Proben erfolgte der 

Rohrpostversand der Proben zur Analyse durch das Institut für Klinische Chemie des 

Klinikums rechts der Isar. Zur Bestimmung der Konzentration der Hormone wurde ein 

Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) (Cobas e 411 Modul, Roche 

Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland, siehe Kapitel 2.4) verwendet. 

 

2.2 Probengewinnung und Datenerhebung bei SAB-Patienten 

Für diese prospektive Erhebung wurden von November 2011 bis Juni 2013 insgesamt 

44 Patienten rekrutiert. Voraussetzung für die Rekrutierung waren die Einwilligung zur 

Teilnahme, eine radiologisch nachgewiesene aneurysmatische SAB und die bereits 

erfolgte Anlage einer externen Ventrikeldrainage. Zwei Patienten wurden nach Beginn 

der Datenerhebung aufgrund des inzwischen eingetretenen Hirntods wegen des zu 

kurzen Beobachtungszeitraums aus dieser Studie ausgeschlossen. Somit konnten 

insgesamt 42 Patienten eingeschlossen werden. Bei einem Patienten (Tabelle 4, 

Nummer 4 und Tabelle 15, Nummer 4) konnte aufgrund einer Fehllage der EVD kein 

Liquor gewonnen werden. Es wurden nur die Serumwerte zur Analyse genutzt. 

Über einen Zeitraum von 14 Tagen wurden täglich mit Ausnahme von Wochenend- und 

Feiertagen Serum und Liquor zur Analyse gewonnen. Als Tag eins wurde der 

Aufnahmetag ins Klinikum definiert. 

Zur Bestimmung der Konzentration von Estradiol, Progesteron und Testosteron wurden 

Serum und Liquor jeweils morgens zeitgleich entnommen. Die Abnahme des Serums 

erfolgte über einen vorhandenen arteriellen Zugang und die Liquorentnahme über eine 

liegende EVD. Die Proben wurden umgehend via Rohrpost in das Labor des Instituts für 

klinischen Chemie geschickt und dort mittels desselben ECLIA bearbeitet, der auch für 

die Messungen des neurologisch gesunden Vergleichskollektivs verwendet wurde. 

Von jedem Patienten wurden Alter, Geschlecht, bei Frauen zusätzlich der 

Menopausenstatus und klinische Daten erhoben. Hierzu zählen die Schwere der 

aneurysmatischen SAB anhand der Klassifikation nach H&H am Tag der Indexblutung, 

die Lokalisation sowie die Art der Versorgung des rupturierten Aneurysmas. Zudem 

wurde die maximale Blutflussgeschwindigkeit mittels TCD erfasst, sowie vorhandene 

radiologische Befunde zum Auftreten oder Ausschluss cerebraler Infarkte und das 
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neurologische Outcome anhand der Glasgow Outcome Scale (GOS) nach Jennett und 

Bond (Jennett und Bond 1975) festgehalten.  

 Alter Geschlecht Meno 

pause 

H&H Aneurysma 

lokalisation 

Versorgung TCD-Range 

[min,max] 

CI GOS 

1 45-54 F nein 3 ACA Coiling [100, 300] nein 5 

2 55-64 F ja 5 ACoA Coiling [120, 220] ja 2 

3 45-54 F ja 3 PCoA Coiling [120, 220] nein 5 

4 75-84 F ja 3 ICA Clipping [120, 200] nein 5 

5 55-64 M  5 MCA Clipping [140, 300] ja 3 

6 55-64 F ja 3 PCoA Coiling [120, 220] nein 5 

7 65-74 F ja 5 PCoA Coiling [140, 200] ja 1 

8 45-54 F ja 4 VA Coiling [100, 220] nein 5 

9 45-54 M  3 PCoA Coiling [130, 310] nein 5 

10 45-54 F ja 2 ACoA Coiling [80, 250] nein 5 

11 25-34 F nein 1 PCoA Coiling [75, 320] nein 5 

12 35-44 F nein 2 ACA Clipping [120, 300] ja 3 

13 35-44 M  2 PCoA Clipping [200, 340] ja 3 

14 45-54 M  3 MCA Clipping [120, 270] nein 3 

15 65-74 F ja 2 PICA Clipping [180, 300] nein 3 

16 55-64 F ja 2 PCoA Clipping [160, 220] nein 5 

17 45-54 M  5 MCA Clipping [220, 350] ja 3 

18 65-74 M  2 ACoA Coiling [130, 200] ja 5 

19 65-74 F ja 3 ACA Clipping [100, 330] nein 3 

20 45-54 F ja 4 ACoA Clipping [120, 220] ja 4 

21 65-74 F ja 3 ACA Clipping [120, 220] ja 4 

22 55-64 F ja 5 MCA Clipping [130, 240] nein 3 

23 75-84 F ja 2 ACoA Coiling [130, 150] nein 4 

24 25-34 F nein 2 MCA Clipping [70, 150] nein 5 

25 25-34 F nein 3 ICA Coiling [100, 180] nein 5 

26 65-74 F ja 3 MCA Coiling [70, 170] nein 2 

27 65-74 F ja 3 ICA Coiling [170, 200] nein 3 

28 55-64 F ja 5 ACoA Coiling [100, 250] nein 4 

29 65-74 F ja 4 PCoA Clipping [100, 190] nein 3 

30 45-54 F ja 2 BA Coiling [120, 250] nein 5 

31 55-64 F ja 5 MCA Clipping [130, 250] ja 2 

32 15-24 F nein 2 MCA Clipping [160, 350] nein 5 

33 45-54 M  5 ACA Clipping [90, 300] ja 4 

34 65-74 F ja 3 ACoA Clipping [110, 130] nein 5 

35 45-54 F ja 4 ACA Clipping [110, 160] nein 1 

36 65-74 F ja 4 ACoA Clipping [80, 170] nein 4 

37 75-84 F ja 5 MCA Clipping [140, 170] nein 1 

38 45-54 F ja 2 PCoA Coiling [220, 280] nein 5 

39 75-84 F ja 5 BA Coiling [200, 320] ja 1 

40 55-64 F ja 3 PCoA Coiling [110, 220] nein 5 

41 45-54 F nein 3 MCA Clipping [130, 180] nein 4 

42 65-74 F ja 4 MCA Clipping [220, 270] ja 1 

Tabelle 4 Patientencharakteristika der SAB-Gruppe  

[nach (Martin et al. 2021)] 

(Aus Datenschutzgründen wird das Alter in Altersgruppen angegeben. ACA: A. cerebri anterior, ACoA: A. 

communicans anterior, BA: A. basilaris, CI: cerebraler Infarkt, F: weiblich, GOS: Glasgow Outcome Scale, 

H&H: Hunt und Hess Klassifikation, ICA: A. carotis interna, M: männlich, MCA: A. cerebri media, PCoA: A. 

communicans posterior, PICA: A. inferior posterior cerebelli, TCD: transkranielle Dopplersonographie, VA: 

A. vertebralis) 

 
Für die Einteilung des neurologischen Outcomes wurde der Zustand 3 Monate nach 

Blutung mit Hilfe der GOS bestimmt. Bei Patienten, die sich nach 3 Monaten nicht wieder 

in unserer Klinik vorgestellt hatten, wurde der Status nach GOS telefonisch erfragt. 
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GOS Kriterien 

1 Schwerste Schädigung mit Todesfolge 

2 Schwerste Schädigung mit dauerhafter Reaktionslosigkeit 
3 Schwere Schädigung mit dauerhafter Hilfsbedürftigkeit 
4 Moderate Schädigung ohne Abhängigkeit von Hilfsmitteln im Alltag 
5 Leichte Schädigung mit geringen neurologischen und psychologischen Defiziten 

Tabelle 5  Klassifikation der Therapieergebnisse anhand der Glasgow Outcome Scale 

[in Anlehnung an (Jennett und Bond 1975)] 

 

2.3 Transkranielle Dopplersonographie und Nachweis cerebraler Infarkte 

Die Messung der Blutflussgeschwindigkeiten erfolgte täglich außer an Wochenend- und 

Feiertagen durch dasselbe Team, bestehend aus drei medizinisch-technischen 

Assistentinnen der Klinik für Neurologie des Klinikums rechts der Isar. Für die bettseitige 

transkranielle Dopplersonographie wurde das TCD-System Multi-Dop II (Compumedics 

Germany GmbH, Singen, Deutschland) verwendet. 

Über ein transtemporales Knochenfenster konnte mittels einer gepulsten 2-MHz-Sonde 

die mittlere Blutflussflussgeschwindigkeit (MFV) in der ACA, MCA und der PCA 

gemessen werden. Die MFV, angegeben in cm/s, wird aus der systolischen 

Geschwindigkeit (Vs) und der enddiastolischen Geschwindigkeit (Vd) berechnet. Es gilt 

MFV=(Vs-Vd/3)+Vd (Bonow et al. 2019). 

 
Abbildung 4 TCD der MCA mit Vs und Vd 

[Quelle: eigene Aufnahme in Zusammenarbeit mit der Poliklinik für Neurologie (Klinikum rechts der Isar, 

München)] 

 
MFV-Werte ≥180cm/s, sowie eine Zunahme der Geschwindigkeit um 20% oder mehr als 

65cm/s an einem Tag gelten als Hinweis für Vasospasmen (Purkayastha und Sorond 

2012). 
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Ein cerebraler Infarkt (CI) wurde bei Verdacht mittels CT-Perfusionsbildgebung durch 

die Abteilung für Neuroradiologie des Klinikums rechts der Isar diagnostiziert. 

 

2.4 Hormonbestimmungen mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay 

Die verwendeten Tests waren Elecsys Estradiol III (Roche Diagnostics 2020 a), Elecsys 

Progesterone III (Roche Diagnostics 2020 b), Elecsys Testosterone II (Roche 

Diagnostics 2020 c) an dem Cobas e 411 System der Firma Roche Diagnostics. 

Bei dem Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) handelt es sich um ein häufig 

in Kliniken verwendetes in-vitro-Verfahren zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen. 

Für das kompetitive Testprinzip kommen monoklonale Antikörper, die spezifisch gegen 

das jeweilige Hormon gerichtet sind, zum Einsatz. 

Im ersten Schritt wird die Probe durch Zugabe von Mesterolon (setzt Estradiol aus 

seinem Bindeprotein frei), Danozol (für die Freisetzung von Progesteron) oder 2-

Bromestradiol (für die Freisetzung von Testosteron) und eines spezifisch für das Hormon 

biotinylierten Antikörpers inkubiert, was zur Ausbildung von Immunkomplexen führt. 

Durch eine zweite Inkubation mit Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln, die an die 

biotinylierten Komponenten binden, und eines Ruthenium-markierten Derivates bildet 

sich ein Antikörper-Hapten-Komplex. Nach Überführung dieses Gemisches in eine 

Messzelle werden die Mikropartikel auf der Elektrodenoberfläche magnetisch fixiert. 

Ungebundene Substanzen werden mittels ProCell M Puffer entfernt und durch Anlegen 

einer Spannung wird die Chemilumineszenzreaktion gestartet. Das dabei emittierte Licht 

wird mit einem Photomultiplier gemessen und das Ergebnis anhand einer 

Kalibrationskurve ermittelt. 

 
Abbildung 5 Testprinzip ECLIA am Beispiel Progesteron 

[Quelle: Elecsys® Progesterone III, © 2021 Roche Diagnostics; (Roche Diagnostics 2021 )] 

 
Der Messbereich (definiert durch die Nachweisgrenze und das Maximum der 

Masterkurve) für Estradiol beträgt 5,0-3000pg/ml, für Progesteron 0,05-60ng/ml und für 

Testosteron 0,025-15ng/ml. 
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2.5 Statistische Methoden und Auswertung 

Für die statistischen Analysen wurde die Software R Version 3.5.0 (R Foundation for 

Statistical Computing, Wien, Österreich) verwendet. 

Die Bewertung der Stärke des bivariaten monotonen Zusammenhangs der 

Hormonkonzentrationen in den Kompartimenten Serum und Liquor erfolgte anhand des 

Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten. Die Unterschiede der Mittelwerte der 

einzelnen Hormonkonzentrationen zwischen Vergleichsgruppe und SAB-Gruppe 

wurden anhand eines t-Tests ermittelt. 

Die Stärke der bivariaten monotonen Korrelation zwischen Hormonkonzentration und 

der maximalen Flussgeschwindigkeit in der transkraniellen Dopplersonographie wurde 

ebenfalls mittels Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten bestimmt. Hierfür wurden die 

täglich gemessenen maximalen Flussgeschwindigkeiten mit den jeweils 

korrespondierenden Konzentrationen von Estradiol, Progesteron und Testosteron in 

Liquor und Serum für jeden Messtag analysiert. Ein absoluter Wert des 

Korrelationskoeffizienten von 0,0-0,3 zeigte eine schwache Korrelation, von 0,3-0,7 eine 

moderate und von 0,7-1,0 eine starke Korrelation (Ratner 2009). 

Zur Analyse der Zusammenhänge zwischen Steroidkonzentrationen, dem H&H-Grad, 

der Punktzahl auf der GOS und dem Auftreten eines cerebralen Infarkts kamen 

Gruppenvergleiche zum Einsatz. Für einen Zwei-Gruppen-Vergleich zwischen den 

Steroidkonzentrationen in Serum und Liquor und dem Auftreten eines cerebralen Infarkts 

wurde der Mann-Whitney-Test und für die Mehr-Gruppen-Vergleiche (H&H-Skala, GOS) 

wurde ein Kruskal-Wallis-Test verwendet. 

Für die Hypothesentests wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5% festgelegt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Serum- und Liquorkonzentrationen der Vergleichsgruppe 

Das gesunde Vergleichskollektiv bestand aus 31 Teilnehmern, darunter 22 Männer und 

9 Frauen. In der Gruppe der Frauen waren 5 Teilnehmerinnen prämenopausal und 4 

postmenopausal. Das Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren, mit einer Spanne von 19 bis 

88 Jahren. 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die gemessenen Hormonkonzentrationen der 

Vergleichsgruppe auf. 

 
Alter Menopause Estradiol [pg/ml] Progesteron [ng/ml] Testosteron [ng/ml] 

  
 

Serum Liquor Serum Liquor Serum Liquor 

1 55-64 
 

19,9 <5,0 0,8 <0,03 4,4 0,3 

2 85-94 
 

39,6 <5,0 0,3 <0,03 6 0,2 

3 75-84 
 

44,4 <5,0 0,2 <0,03 3,9 0,2 

4 75-84 
 

43,7 <5,0 0,6 <0,03 14 0,4 

5 75-84 
 

6,4 <5,0 0,1 <0,03 1 0,14 

6 75-84 
 

23,5 <5,0 0,2 <0,03 4,4 0,2 

7 55-64 
 

24,8 <5,0 0,7 <0,03 4 0,2 

8 45-54 
 

27,6 <5,0 0,84 <0,03 6,1 0,2 

9 15-24 
 

26,8 <5,0 1,1 0,031 3,1 0,2 

10 35-44 
 

25,6 9,5 0,7 <0,03 2,4 0,2 

11 55-64 
 

31,7 6,4 0,3 <0,03 6,8 0,224 

12 15-24 nein 116,4 <5,0 6,7 0,071 0,3 0,11 

13 75-84 
 

21,7 13,6 0,2 <0,03 0,2 0,301 

14 75-84 ja 8 <5,0 0,3 0,03 <0,1 0,09 

15 15-24 
 

36,9 <5,0 0,8 0,03 6,5 0,2 

16 35-44 nein <5,0 <5,0 0,3 <0,03 0,2 0,1 

17 35-44 nein 64,1 <5,0 5,7 0,07 0,2 0,1 

18 85-94 
 

54,3 5,4 0,3 <0,03 6,8 0,16 

19 55-64 
 

24,6 <5,0 0,1 <0,03 3,3 0,1 

20 55-64 
 

53,5 <5,0 0,7 <0,03 6,8 0,2 

21 65-74 
 

17,5 <5,0 0,5 0,08 4,3 0,2 

22 55-64 nein 8,8 <5,0 <0,1 <0,03 <0,1 0,08 

23 55-64 ja 5,7 <5,0 0,6 <0,03 0,2 0,1 

24 45-54 
 

22,3 <5,0 0,6 <0,03 4,9 0,2 

25 65-74 
 

24,8 <5,0 0,5 <0,03 4,2 0,1 

26 55-64 ja <5,0 <5 0,2 <0,03 0,2 0,09 

27 65-74 ja 19 9,6 0,6 <0,03 0,4 0,2 

28 65-74 
 

25,8 <5,0 0,6 <0,03 4,5 0,2 

29 15-24 
 

23 <5,0 1 <0,03 4,3 0,2 

30 35-44 nein 134,8 <5,0 12,4 0,1 0,5 0,1 

31 35-44 
 

16,9 <5,0 0,5 <0,03 2,1 0,2 

Tabelle 6 Hormonkonzentrationen der Vergleichsgruppe 



20 
 

 
Die Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der Hormonkonzentrationen der 

Vergleichsgruppe sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 

    Mittelwert (SD) n=31 

Estradiol Serum (pg/ml) 32,33 (29,08) 

Liquor (pg/ml) 5,63 (1,87) 

Progesteron Serum (ng/ml) 1,24 (2,53) 

Liquor (ng/ml) 0,04 (0,02) 

Testosteron Serum (ng/ml) 3,43 (3,10) 

Liquor (ng/ml) 0,18 (0,07) 

Tabelle 7 Mittelwerte der Hormonkonzentrationen der Vergleichsgruppe 

 
Betrachtet man die Mittelwerte der Hormonkonzentrationen aufgeteilt nach Geschlecht 

und Menopausenstatus, lässt sich für Estradiol der höchste Wert im Serum der 

prämenopausalen Frauen mit 65,8pg/ml finden. Postmenopausale Frauen präsentierten 

den niedrigsten Wert für Estradiol im Serum mit 9,4pg/ml. Die männlichen Teilnehmer 

der Vergleichsgruppe wiesen den höchsten Wert für Testosteron im Serum mit 4,7ng/ml 

auf. 

    Mittelwert 
Männer (SD) 
n=22 

Mittelwert 
Frauen (SD) 
n=9 

Mittelwert 
Prämeno (SD) 
n=5 

Mittelwert 
Postmeno (SD) 
n=4 

Estradiol Serum (pg/ml) 28,88 (11,94) 40,76 (51,8) 65,82 (59,73) 9,43 (6,51) 

Liquor (pg/ml) 5,68 (2,03) 5,51 (1,53) 5,0 (0,0) 6,15 (2,3) 

Progesteron Serum (ng/ml) 0,53 (0,28) 2,99 (4,35) 5,04 (5,1) 0,43 (0,21) 

Liquor (ng/ml) 0,03 (0,01) 0,05 (0,03) 0,06 (0,03) 0,03 (0,0) 

Testosteron Serum (ng/ml) 4,73 (2,75) 0,24 (0,13) 0,26 (0,15) 0,23 (0,13) 

Liquor (ng/ml) 0,21 (0,06) 0,11 (0,04) 0,1 (0,01) 0,12 (0,05) 

Tabelle 8 Mittelwerte der Hormonkonzentrationen aufgeteilt nach Geschlecht und Menopausenstatus der 

Vergleichsgruppe 

(Prämeno: prämenopausale Frauen, Postmeno: postmenopausale Frauen) 

 
Die Korrelationsanalyse zwischen den Werten der Hormone im Serum und im Liquor 

ergab für das Gesamtkollektiv eine schwache Korrelation für Estradiol und für 

Testosteron und Progesteron eine moderate Korrelation. Die Proben der männlichen 

Probanden weisen bei allen drei Hormonen eine schwache Korrelation auf. In der 

Gruppe der Frauen konnte für Estradiol eine schwache Korrelation und für Progesteron 

und Testosteron eine starke Korrelation berechnet werden. Aufgrund der geringen 

Anzahl an Frauen fand für die Analyse keine weitere Unterteilung in prä- und 

postmenopausal statt. 
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  Gesamt 
n=31 

Männer 
n=22 

Frauen 
n=9 

Estradiol rho=0,048 p=0,798 rho=0,120 p=0,595 rho=0,138 p=0,723 

Progesteron rho=0,505 p=0,004 rho=0,212 p=0,344 rho=0,849 p=0,004 

Testosteron rho=0,631 p=0,001 rho=0,236 p=0,290 rho=0,794 p=0,011 

Tabelle 9 Korrelationsanalyse der Konzentrationen zwischen Serum und Liquor bei der Vergleichsgruppe 

 

3.2 Auswertung der demographischen Daten der SAB-Patienten 

Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten betrug 42, darunter befanden sich 35 

Frauen (83,3%) und 7 Männer (16,7%). Die weiblichen Patientinnen konnten nochmals 

in 7 prämenopausale und 28 postmenopausale Frauen unterteilt werden. Das 

Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren, mit einer Spanne von 20 bis 80 Jahren. 

Durchschnittsalter gesamt Männer Frauen Prämeno Postmeno 

Jahre (SD) 57,4 (14,2) 52,7 (9,5) 58,3 (14,9) 35,9 (10,4) 64,0 (9,7) 
Tabelle 10 Durchschnittsalter aufgeteilt nach Geschlecht und Menopausenstatus der SAB-Gruppe 

 

Bei der Einteilung nach H&H konnte bei 10 Patienten Grad 5 (23,8%), bei 6 Patienten 

Grad 4 (14,3%), bei 14 Patienten Grad 3 (33,3%), bei 11 Patienten Grad 2 (26, 2%) und 

einmal Grad 1 (2,4%) festgestellt werden. 

Hunt und Hess Gesamt  
n=42 

Männer  
n=7 

Frauen  
n=35 

Prämeno 
n=7 

Postmeno 
n=28 

Grad 1 1 (2,4%) 0 1 (2,9%) 1 (14,3%) 0 

Grad 2 11 (26,2%) 2 (28,6%) 9 (25,7%) 3 (42,9%) 6 (21,4%) 

Grad 3 14 (33,3%) 2 (28,6%) 12 (34,3%) 3 (42,9%) 9 (32,1%) 

Grad 4 6 (14,3%) 0 6 (17,1%) 0 6 (21,4%) 

Grad 5 10 (23,8%) 3 (42,9%) 7 (20,0%) 0 7 (25%) 

Tabelle 11 Einteilung der SAB-Patienten nach Hunt und Hess 

 

Die häufigste Aneurysmalokalisation war die MCA (11 Fälle, 26,2%) gefolgt von der 

PCoA (10 Fälle, 23,8%), der ACoA (8 Fälle, 19,0%) und der ACA (6 Fälle, 14,3%).  

Bei der Aneurysma-Versorgung kam in 19 Fällen (45,2%) ein Coiling und in 23 Fällen 

(54,8%) ein Clipping zum Einsatz. 

MFV-Werte ≥180 cm/s, die als Auftreten von cerebralen Vasospasmen interpretiert 

wurden (Purkayastha und Sorond 2012), wurden bei 35 Patienten (83,3%) in der 

gesamten Gruppe beobachtet. Bei allen Männern wurden Vasospasmen nachgewiesen, 
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wohingegen in der Gruppe der postmenopausalen Frauen 78,6% die Kriterien für 

Vasospasmen erfüllten. 

Vasospasmen Gesamt  
n=42 

Männer  
n=7 

Frauen 
n=35 

Prämeno 
n=7 

Postmeno 
n=28 

Ja 35 (83,3%) 7 (100%) 28 (80%) 6 (85,7%) 22 (78,6%) 

nein 7 (16,7%) 0 7 (20%) 1 (14,3%) 6 (21,4%) 

Tabelle 12 Auftreten von cerebralen Vasospasmen 

 

Bezüglich der Diagnose eines cerebralen Infarkts betrug die Anzahl der 

nachgewiesenen Fälle im Gesamtkollektiv 13 (31,0%). In der Gruppe der Männer waren 

71,4% betroffen, wohingegen in der Gruppe der prämenopausalen Frauen bei 14,3% ein 

cerebraler Infarkt auftrat. 

CI Gesamt n=42 Männer n=7 Frauen n=35 Prämeno n=7 Postmeno n=28 

Ja 13 (31%) 5 (71,4%) 8 (22,9%) 1 (14,3%) 7 (25%) 

nein 29 (69%) 2 (28,6%) 27 (77,1%) 6 (85,7%) 21 (75%) 

Tabelle 13 Auftreten eines cerebralen Infarkts 

 

Das neurologische Outcome 3 Monate nach Blutung ergab folgendes Verteilungsmuster. 

GOS nach 3 Monaten Gesamt 
n=42 

Männer 
n=7 

Frauen 
n=35 

Prämeno 
n=7 

Postmeno 
n=28 

1 Tod 5 (11,9%) 0 5 (14,3%) 0 5 (17,9%) 

2 schwerste Schädigung 3 (7,1%) 0 3 (8,6%) 0 3 (10,7%) 

3 schwere Schädigung 10 (23,8%) 4 (57,1%) 6 (17,1%) 1 (14,3%) 5 (17,9%) 

4 moderate Schädigung 7 (16,5%) 1 (14,3%) 6 (17,1%) 1 (14,3%) 5 (17,9%) 

5 leichte Schädigung 17 (40,5%) 2 (28,6%) 15 (42,9%) 5 (71,4%) 10 (35,7%) 

Tabelle 14 Einteilung SAB-Patienten nach Glasgow Outcome Scale mit Verteilung in Gesamt, Männer, 

Frauen und nach Menopausenstatus 

 

3.3 Mittelwerte der Serum- und Liquorkonzentrationen der SAB-Gruppe 

Nachfolgend werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der 

Steroidkonzentrationen in Serum und Liquor für jeden Patienten der SAB-Gruppe 

aufgeführt. 
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 Alter Meno 

pause 

Estradiol (pg/ml) (SD) Progesteron (ng/ml) (SD) Testosteron (ng/ml) (SD) 

   Serum Liquor Serum Liquor Serum Liquor 

1 45-54 nein 11,6 (4,4) 18,8 (3,7) 0,26 (0,152) <0,03 (0) 0,14 (0,057) 0,18 (0,045) 

2 55-64 ja 8,4 (3,3) 16,5 (3,0) 0,24 (0,102) <0,03 (0) 0,30 (0,144) 0,20 (0) 

3 45-54 ja 8,4 (4,7) 22,3 (2,6) 0,32 (0,307) <0,03 (0) 0,29 (0,105) 0,22 (0,026) 

4 75-84 ja 18,5 (5,7) no data 0,09 (0,005) no data 0,12 (0,047) no data 

5 55-64  14,4 (6,4) 22,8 (5,1) 0,47 (0,323) <0,03 (0) 0,57 (0,447) 0,26 (0,129) 

6 55-64 ja 11,1 (4,7) 22,6 (4,4) 0,09 (0,005) <0,03 (0) 0,20 (0,070) 0,20 (0) 

7 65-74 ja 10,0 (7,2) 20,3 (9,6) 0,19 (0,268) <0,03 (0) 0,15 (0,090) 0,20 (0) 

8 45-54 ja 5,7 (2,2) 16,5 (6,0) 0,44 (0,524) 0,038 (0,021) 0,17 (0,072) 0,26 (0,052) 

9 45-54  7,2 (3,6) 15,6 (4,5) 0,36 (0,336) <0,03 (0) 1,39 (0,997) 0,27 (0,076) 

10 45-54 ja <5,0 (0) 14,0 (3,1) 0,42 (0,147) <0,03 (0) 0,15 (0,055) 0,23 (0,052) 

11 25-34 nein 21,1 (11,8) 13,6 (3,2) 0,33 (0,175) <0,03 (0) 0,46 (0,400) 0,20 (0,093) 

12 35-44 nein 33,4 (30,4) 12,4 (2,0) 0,11 (0,039) <0,03 (0) 0,09 (0,004) 0,14 (0,052) 

13 35-44  6,6 (2,9) 12,1 (5,0) 0,46 (0,251) 0,036 (0,015) 0,46 (0,246) 0,12 (0,044) 

14 45-54  13,3 (7,9) 13,5 (5,0) 0,53 (0,219) 0,033 (0,011) 0,44 (0,119) 0,14 (0,052) 

15 65-74 ja 15,7 (10,0) 20,1 (7,7) 0,52 (0,230) 0,030 (0,004) 0,24 (0,116) 0,18 (0,044) 

16 55-64 ja 12,1 (3,7) 17,7 (7,1) 0,29 (0,186) <0,03 (0) 0,27 (0,076) 0,17 (0,049) 

17 45-54  25,2 (18,9) 18,1 (3,4) 0,16 (0,121) <0,03 (0) 0,22 (0,135) 0,11 (0,034) 

18 65-74  5,9 (1,6) 16,1 (3,7) 0,17 (0,069) <0,03 (0) 0,67 (0,302) 0,09 (0,028) 

19 65-74 ja 8,8 (3,4) 12,0 (6,6) 0,31 (0,361) 0,036 (0,022) 0,21 (0,089) 0,13 (0,048) 

20 45-54 ja 18,1 (14,8) 14,4 (3,8) 0,22 (0,150) <0,03 (0) 0,16 (0,143) 0,12 (0,044) 

21 65-74 ja 9,2 (3,5) 15,4 (3,2) 0,37 (0,158) 0,031 (0,007) 0,12 (0,045) 0,13 (0,050) 

22 55-64 ja 24,3 (26,8) 15,2 (5,1) 0,27 (0,164) 0,035 (0,016) 0,25 (0,139) 0,10 (0) 

23 75-84 ja 5,8 (1,3) 16,5 (6,1) 0,32 (0,181) 0,057 (0,086) 0,09 (0,005) 0,12 (0,042) 

24 25-34 nein 11,0 (0) 9,9 (0) 0,80 (0) <0,03 (0) 0,40 (0) 0,20 (0) 

25 25-34 nein 20,0 (10,6) 13,9 (1,7) 0,24 (0,127) 0,053 (0,065) 0,14 (0,083) 0,127 (0,05) 

26 65-74 ja 3,8 (2,0) 10,6 (4,0) 0,55 (0,262) <0,03 (0) 0,16 (0,074) 0,10 (0) 

27 65-74 ja <5,0 (0) 12,3 (1,5) 0,15 (0,074) <0,03 (0) 0,10 (0,037) 0,10 (0) 

28 55-64 ja 21,0 (23,2) 15,0 (1,6) 0,17 (0,071) 0,031 (0,007) 0,11 (0,036) 0,10 (0) 

29 65-74 ja 8,4 (4,0) 15,2 (4,7) 0,28 (0,223) 0,031 (0,007) 0,19 (0,094) 0,18 (0,044) 

30 45-54 ja 9,3 (4,6) 16,8 (4,0) 0,12 (0,071) <0,03 (0) 0,10 (0,034) 0,12 (0,042) 

31 55-64 ja 32,7 (5,6) 17,3 (5,0) 0,23 (0,144) <0,03 (0) 0,14 (0,056) 0,12 (0,044) 

32 15-24 nein 30,0 (14,3) 16,1 (3,1) 0,51 (0,528) 0,086 (0,122) 0,31 (0,176) 0,16 (0,088) 

33 45-54  7,9 (3,1) 16,4 (1,7) 0,20 (0,173) <0,03 (0) 0,49 (0,298) 0,11 (0,033) 

34 65-74 ja 7,1 (2,5) 11,3 (3,2) 0,35 (0,131) <0,03 (0) 0,17 (0,105) 0,10 (0) 

35 45-54 ja 49,6 (41,2) 18,8 (8,6) 0,80 (0,424) 0,125 (0,106) 1,30 (0,283) 0,35 (0,212) 

36 65-74 ja 6,0 (2,1) 11,0 (4,4) 0,10 (0,034) <0,03 (0) 0,09 (0,003) 0,10 (0,004) 

37 75-84 ja 11,7 (6,2) 17,6 (4,5) 0,58 (0,098) 0,041 (0,029) 0,28 (0,075) 0,20 (0,063) 

38 45-54 ja 6,0 (1,7) 11,1 (2,9) 0,53 (0,125) <0,03 (0) 0,17 (0,048) 0,11 (0,032) 

39 75-84 ja 24,6 (13,2) 24,8 (5,3) 0,73 (0,618) 0,047 (0,02) 0,27 (0,174) 0,17 (0,050) 

40 55-64 ja 10,7 (10,9) 20,8 (2,0) 0,57 (0,466) 0,057 (0,055) 0,14 (0,076) 0,12 (0,044) 

41 45-54 nein 45,9 (58,6) 17,3 (4,8) 0,59 (0,679) <0,03 (0) 0,29 (0,138) 0,14 (0,052) 

42 65-74 ja 23,1 (19,1) 22,0 (7,1) 0,14 (0,077) 0,037 (0,024) 0,30 (0,152) 0,20 (0,071) 

Tabelle 15 Mittelwerte der Hormonkonzentrationen der SAB-Gruppe 
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Folgend sind die Mittelwerte mit Standardabweichungen (SD) für das Gesamtkollektiv 

und aufgeteilt nach Geschlecht und Menopausenstatus aufgelistet. 

    Mittelwert (SD) n=42 

Estradiol Serum (pg/ml) 14,48 (16,50) 

Liquor (pg/ml) 16,38 (5,68) 

Progesteron Serum (ng/ml) 0,32 (0,28) 

Liquor (ng/ml) 0,04 (0,10) 

Testosteron Serum (ng/ml) 0,27 (0,30) 

Liquor (ng/ml) 0,15 (0,07) 

Tabelle 16 Mittelwerte der Hormonkonzentrationen der gesamten SAB-Gruppe 

 

Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung fällt auf, dass prämenopausale Frauen mit 

27,8pg/ml den höchsten Mittelwert für Estradiol im Serum aufwiesen, wohingegen der 

niedrigste Wert bei Männern mit 11,6pg/ml gemessen wurde. Die Mittelwerte für 

Testosteron im Serum waren bei der Gruppe der Männer am höchsten mit 0,6ng/ml und 

bei den postmenopausalen Frauen am niedrigsten mit 0,2ng/ml. 

    Mittelwert 
Männer (SD) 
n=7 

Mittelwert 
Frauen (SD) 
n=35 

Mittelwert 
Prämeno (SD) 
n=7 

Mittelwert 
Postmeno (SD) 
n=28 

Estradiol Serum (pg/ml) 11,63 (10,23) 15,12 (17,55) 27,81 (29,59) 12,63 (12,74) 

Liquor (pg/ml) 16,6 (5,25) 16,32 (5,78) 15,02 (3,76) 16,58 (6,07) 

Progesteron Serum (ng/ml) 0,34 (0,26) 0,32 (0,29) 0,33 (0,34) 0,31 (0,28) 

Liquor (ng/ml) 0,03 (0,01) 0,05 (0,11) 0,08 (0,26) 0,04 (0,04) 

Testosteron Serum (ng/ml) 0,58 (0,51) 0,20 (0,16) 0,26 (0,22) 0,19 (0,15) 

Liquor (ng/ml) 0,16 (0,09) 0,15 (0,06) 0,15 (0,07) 0,15 (0,06) 

Tabelle 17 Mittelwerte der Hormonkonzentrationen aufgeteilt nach Geschlecht und Menopausenstatus der 

SAB-Gruppe 

 

Die Korrelationsanalyse zwischen den Mittelwerten der Hormonkonzentrationen der 

Kompartimente Serum und Liquor erbrachte im Gesamtkollektiv für Estradiol, 

Progesteron und Testosteron eine moderate Korrelation. 

 Gesamt n=42 

Estradiol rho=0,356 p=0,021 

Progesteron rho=0,370 p=0,016 

Testosteron rho=0,431 p=0,004 

Tabelle 18 Korrelation Serum/Liquor bei SAB-Patienten 
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In der Gruppe der männlichen Patienten konnte für Estradiol und Progesteron eine 

moderate Korrelation und für Testosteron eine schwache Korrelation gefunden werden. 

Alle Korrelationen in der Gruppe der Männer stellten sich als nicht signifikant dar. 

 Männer n=7 

Estradiol rho=0,607 p=0,167 

Progesteron rho=0,579 p=0,173 

Testosteron rho=0,270 p=0,558 

Tabelle 19 Korrelation Serum/Liquor bei Männern 

 
Betrachtet man die Korrrelationskoeffizienten der Frauen zeigt sich in der Gruppe aller 

Frauen und in der Gruppe der postmenopausalen Frauen eine moderate Korrelation für 

alle Hormone. Der Korrelationskoeffizient für Testosteron bei den prämenopausalen 

Frauen weist eine starke Korrelation auf, die sich aber als nicht signifikant herausstellte. 

Für Progesteron ließ sich bei den prämenopausalen Frauen eine sehr schwache 

negative Korrelation berechnen. 

 Frauen n=35 Prämeno n=7 Postmeno n=28 

Estradiol rho=0,361 p=0,036 rho=0,214 p=0,662 rho=0,574 p=0,02 

Progesteron rho=0,322 p=0,064 rho=-0,089 p=0,849 rho=0,451 p=0,018 

Testosteron rho=0,580 p=0,001 rho=0,734 p=0,060 rho=0,579 p=0,002 

Tabelle 20 Korrelation Serum/Liquor bei Frauen 

 

3.4 Unterschiede der Vergleichsgruppe und der SAB-Gruppe 

Die Mittelwerte der Hormonkonzentrationen weisen zwischen Vergleichsgruppe und 

SAB-Gruppe Unterschiede auf. 

Der Mittelwert für Estradiol im Serum in der Vergleichsgruppe war mit 32,3pg/ml höher 

als in der SAB-Gruppe mit 14,5pg/ml. Während der Mittelwert für Estradiol im Liquor in 

der Vergleichsgruppe 5,6pg/ml betrug, wurde in der SAB-Gruppe ein Mittelwert von 

16,4pg/ml berechnet. Höhere Liquor- als Serumkonzentrationen von Estradiol lassen 

sich auch in der Unterteilung nach Geschlecht und Menopausenstatus finden. Die 

Unterschiede der Mittelwerte für Estradiol stellten sich im Serum mit p=0,002 und im 

Liquor mit p<0,001 als statistisch signifikant dar. 

Die Mittelwerte von Progesteron und Testosteron im Serum waren mit 1,2ng/ml bzw. 

3,2ng/ml in der Vergleichsgruppe höher als in der SAB-Gruppe mit 0,3ng/ml bzw. 

0,3ng/ml. Es ließ sich jedoch für die Serum-Progesteronwerte kein signifikanter 

Unterschied berechnen, wohingegen der Unterschied der Serum-Testosteronwerte mit 
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p<0,001 hoch signifikant war. Analog dazu waren auch die Höhen der Konzentrationen 

in den einzelnen Gruppen, aufgeschlüsselt nach Geschlecht und Menopausenstatus, 

verteilt. Die Höhe der Mittelwerte für Progesteron und Testosteron im Liquor unterschied 

sich nicht signifikant zwischen der Vergleichsgruppe und der SAB-Gruppe. 

 
  Mittelwert 

Vergleichsgruppe (SD) 
n=31 

Mittelwert 
SAB-Gruppe (SD) 
n=42 

 

Estradiol Serum (pg/ml) 32,3 (29,08) 14,5 (16,5) p=0,002 

Liquor (pg/ml) 5,6 (1,87) 16,4 (5,7) p<0,001 

Progesteron Serum (ng/ml) 1,2 (2,53) 0,32 (0,28) p=0,0514 

Liquor (ng/ml) 0,04 (0,02) 0,04 (0,03) p=0,3273 

Testosteron Serum (ng/ml) 3,4 (3,01) 0,27 (0,30) p<0,001 

Liquor (ng/ml) 0,2 (0,07) 0,15 (0,07) p=0,0858 

Tabelle 21 Vergleich Mittelwerte Hormonkonzentrationen Vergleichsgruppe/SAB-Gruppe mittels t-Test 

 
Im Vergleich der Korrelationen der Hormonkonzentrationen zwischen Serum und Liquor 

in den Gesamtkollektiven ergab sich in der Vergleichsgruppe eine schwache Korrelation 

für Estradiol und ein moderate Korrelation für Progesteron und Testosteron. In der SAB-

Gruppe konnten für alle Hormone moderate Korrelationen gefunden werden. 

Während in den Gruppen der Männer eine schwache Korrelation für alle Hormone in der 

Vergleichsgruppe berechnet wurde, zeigte sich in der SAB-Gruppe der Männer eine 

moderate für Estradiol und Progesteron, die aber nicht signifikant war.  

In den Gruppen der Frauen konnte in der Vergleichsgruppe eine starke Korrelation für 

Progesteron und Testosteron nachgewiesen werden, wohingegen in der SAB-Gruppe 

der Frauen für alle Hormone eine moderate Korrelation aufgefunden wurde. 

 

3.5 Korrelation Hormonwerte mit TCD-Werten bei SAB-Patienten 

Die maximal gemessenen TCD-Werte jedes SAB-Patienten sind der Tabelle 4 zu 

entnehmen. Der Mittelwert der maximalen TCD-Werte betrug im Gesamtkollektiv 

240cm/s, bei den Männern 296cm/s und bei allen Frauen 229cm/s. Prämenopausale 

Frauen wiesen einen Mittelwert von 254cm/s und postmenopausale Frauen einen 

Mittelwert von 223cm/s auf. 

TCD max cm/s Gesamt (SD) 
n=42 

Männer (SD) 
n=7 

Frauen (SD) 
n=35 

Prämeno (SD) 
n=7 

Postmeno (SD) 
n=35 

Mittelwert (SD) 240,24 (60,59) 295,71 (49,95) 229,14 (56,79) 254,29 (81,21) 222,86 (48,90) 

Tabelle 22 Mittelwerte der maximalen TCD-Werte 
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Die Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen den Serum- und 

Liquorkonzentrationen und den maximalen Blutflussgeschwindigkeiten in der 

transkraniellen Dopplersonographie ergab lediglich eine schwache Korrelation für alle 

Steroide und für alle Kompartimente. 

  Gesamt n=42 Männer n=7 Frauen n=35 

Estradiol Serum rho=0,10 p=0,08 rho=-0,165 p=0,232 rho=0,174 p=0,008 

Liquor rho=0,15 p=0,01 rho=0,201 p=0,146 rho=0,134 p=0,043 

Progesteron Serum rho=-0,05 p=0,39 rho=-0,274 p=0,045 rho=-0,028 p=0,672 

Liquor rho=0,07 p=0,25 rho=0,1 p=0,474 rho=0,077 p=0,25 

Testosteron Serum rho=0,15 p=0,01 rho=-0,163 p=0,238 rho=0,128 p=0,051 

Liquor rho=0,06 p=0,34 rho=0,015 p=0,916 rho=0,056 p=0,398 

Tabelle 23 Korrelationsanalyse zwischen den Hormonkonzentrationen und den TCD-Werten 

 

Auch die Korrelationsanalysen aufgeteilt nach prä- und postmenopausalen Frauen 

erbrachten eine schwache Korrelation. Nur bei den prämenopausalen Frauen ergab sich 

für Testosteron im Liquor eine moderate Korrelation mit einem Koeffizienten rho=0,372. 

  Prämeno n=7 Postmeno n=28 

Estradiol Serum rho=-0,048 p=0,758 rho=0,14 p=0,054 

Liquor rho=0,142 p=0,364 rho=0,18 p=0,014 

Progesteron Serum rho=-0,16 p=0,305 rho=0,015 p=0,837 

Liquor rho=0,293 p=0,056 rho=0,046 p=0,537 

Testosteron Serum rho=0,103 p=0,512 rho=0,137 p=0,06 

Liquor rho=0,372 p=0,014 rho=-0,002 p=0,976 

Tabelle 24 Korrelationsanalyse zwischen den Hormonkonzentration und den TCD-Werten aufgeteilt nach 

prä- und postmenopausaler Frauen 

 

3.6 Gruppenvergleiche 

Die Gruppenvergleiche zwischen den Konzentrationen der Steroide und der 

Klassifizierung nach H&H und dem Auftreten von cerebralen Infarkten ergab keine 

signifikanten Unterschiede. 
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Hunt und Hess Gesamt 
n=42 

Männer 
n=7 

Frauen 
n=35 

Prämeno 
n=7 

Postmeno 
n=28 

Estradiol Serum p=0,3 p=0,11 p=0,5 p=0,9 p=0,1 

Liquor p=0,2 p=0,11 p=0,6 p=0,2 p=0,8 

Progesteron Serum p=0,9 p=0,5 p=0,9 p=0,9 p=0,9 

Liquor p=0,6 p=0,4 p=0,6 p=0,8 p=0,4 

Testosteron Serum p=0,6 p=0,8 p=0,4 p=0,3 p=0,6 

Liquor p=0,7 p=0,2 p=0,5 p=0,3 p=0,6 

Tabelle 25 Kruskal-Wallis-Test zwischen den Mittelwerten der Hormonkonzentrationen und den Einteilungen 

nach Hunt und Hess 

 

cerebraler Infarkt Gesamt 
n=42 

Männer 
n=7 

Frauen 
n=35 

Prämeno 
n=7 

Postmeno 
n=28 

Estradiol Serum p=0,3 p=0,9 p=0,12 p=0,071 p=0,6 

Liquor p=0,14 p=0,4 p=0,2 p=0,2 p=0,6 

Progesteron Serum p=0,11 p=0,4 p=0,2 p=0,5 p=0,3 

Liquor p=0,4 p=0,8 p=0,6 p=0,8 p=0,8 

Testosteron Serum p=0,3 p=0,8 p=0,8 p=0,5 p=0,2 

Liquor p=0,7 p=0,9 p=0,7 p=0,4 p=0,6 

Tabelle 26 Mann-Whitney-Test  zwischen den Hormonkonzentrationen und dem Auftreten eines cerebralen 

Infarkts 

 

Bei der Analyse des neurologischen Outcomes nach GOS ließ sich im Gesamtkollektiv 

ein p-Wert von 0,038 für die Vergleiche in der Gruppe Testosteron im Liquor finden. 

Ebenso ergab sich in der Gruppe Testosteron im Liquor bei der Gruppe der Frauen ein 

p-Wert von 0,031. Im post-hoc-Test mit der p-Wert-Korrektur nach Holm konnte jedoch 

für die Unterschiede zwischen GOS1 und GOS4 in beiden Fällen keine Signifikanz 

errechnet werden. 

Auch der p-Wert von 0,027 für die Vergleiche in der Gruppe Testosteron im Serum bei 

postmenopausalen Frauen ergab nach dem post-hoc-Test keine Signifikanz zwischen 

GOS 1 und GOS 3. 
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GOS Gesamt 
n=42 

Männer 
n=7 

Frauen 
n=35 

Prämeno 
n=7 

Postmeno 
n=28 

Estradiol Serum p=0,3 p=0,3 p=0,5 p=0,15 p=0,2 

Liquor p=0,084 p=0,9 p=0,069 p=0,4 p=0,061 

Progesteron Serum p=0,8 p=0,6 p=0,7 p=0,2 p=0,7 

Liquor p=0,12 p=0,4 p=0,2 p=0,6 p=0,11 

Testosteron Serum p=0,4 p=0,13 p=0,13 p=0,3 p=0,027 

Liquor p=0,038 p=0,7 p=0,031 p=0,5 p=0,079 

Tabelle 27 Kruskall-Wallis-Test zwischen den Hormonkonzentrationen und dem Outcome nach Glasgow 

Outcome Scale nach 3 Monaten 
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4. Diskussion 

In dieser Arbeit wurden die Serum- und Liquorkonzentrationen von Estradiol, 

Progesteron und Testosteron einer gesunden Vergleichsgruppe und einer Gruppe von 

Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung analysiert. Hierbei zeigten 

sich Unterschiede, vor allem für Estradiol, wobei die SAB-Patienten etwa dreimal so 

hohe Liquorkonzentrationen verglichen mit dem gesunden Vergleichskollektiv 

aufwiesen. Die Analyse der Geschlechtshormonkonzentrationen zwischen Liquor und 

Serum ergab in den Gesamtkollektiven beider Gruppen eine schwache bis moderate 

Korrelation. 

Ebenso wurde in der SAB-Gruppe eine Korrelation zwischen Hormonkonzentrationen 

und den Blutflussgeschwindigkeiten in der TCD-Messung untersucht. Dabei korrelierten 

die Hormonkonzentrationen nur schwach mit den Flussgeschwindigkeiten. 

In den Gruppenvergleichen zwischen Hormonkonzentrationen, initialem Schweregrad 

der SAB nach H&H, GOS und dem Auftreten eines cerebralen Infarkts konnte kein 

signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. 

 

4.1 Korrelation der Serum- und Liquorwerte 

Die Tatsache, dass Neurosteroide sowohl durch eine Metabolisierung von peripheren 

Steroidhormonen als auch durch eine de novo Synthese im ZNS hergestellt werden, gibt 

einen Anhalt für die große Komplexität des Systems der Neurosteroide und deren 

Synthese und Regulation, besonders bei Erkrankungen oder Verletzungen des ZNS. In 

vielen Studien werden neuroprotektive Effekte der Geschlechtshormone bei Schädigung 

des ZNS postuliert. Auch wenn bereits einige Aspekte der Synthese und der Wirkung 

der Hormone auf zentrale Rezeptoren bekannt sind, existieren immer noch große 

Wissenslücken zum System der Neurosteroide. In Studien werden häufig nur 

Blutkonzentrationen bestimmt und daraus auf die Liquorkonzentrationen 

rückgeschlossen, da Liquor nur invasiv zu gewinnen ist und nicht alle Patienten mit 

neurologischen Schädigungen über eine dauerhafte Liquorableitung verfügen. Daher 

bleibt die Frage offen, ob ausgehend von den Konzentrationen im Serum auf die 

Konzentrationen im Liquor geschlossen werden kann. Aus diesem Grund wurden in der 

vorliegenden Arbeit Proben aus den Kompartimenten Blut und Liquor gewonnen und 

eine Korrelationsanalyse zwischen den Konzentrationen im Serum und im Liquor 

durchgeführt. 
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In dieser Arbeit ergab sich in der gesunden Vergleichsgruppe für die Hormone 

Progesteron und Testosteron eine moderate Korrelation zwischen Serum und Liquor, 

wohingegen für Estradiol eine schwache Korrelation berechnet wurde. 

Auch korrelieren die Konzentrationen der Steroidhormone in den Kompartimenten 

Serum und Liquor der SAB-Gruppe lediglich moderat. Dabei ist die Korrelation zwischen 

den Serum- und Liquorkonzentrationen für Estradiol und Progesteron schwächer als für 

Testosteron. Diese Daten weisen teilweise einen Widerspruch zu früheren 

Untersuchungen, sowohl an Tieren als auch an Menschen auf. 

Eine aktuelle Studie an männlichen Mäusen konnte eine starke positive Korrelation für 

Testosteron und Progesteron zwischen Serum und Hirngewebe aufzeigen (Colldén et 

al. 2022). Hier wurde zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen die Tandem-

Massenspektrometrie verwendet. 

Auch Caruso et al. berichteten in ihrer Studie von einer positiven Korrelation der 

Steroidkonzentrationen zwischen Plasma und Großhirnrinde bei männlichen und 

weiblichen Ratten (Caruso et al. 2013). Sie verwendeten für die Analyse die 

Flüssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie. 

Tierexperimentelle Ergebnisse sind jedoch nicht ohne weiteres auf den Menschen 

übertragbar, da der Metabolismus der Geschlechtshormone wesentliche Unterschiede 

im Vergleich zum Menschen aufweist. So sind beispielsweise Mäuse und Ratten nicht 

zu einer postpartalen Synthese des SHBG fähig (Jänne et al. 1998). Auch exprimieren 

Ratten die Estradiol-synthetisierende Aromatase unter physiologischen Bedingungen 

nur in Neuronen und nicht wie beim Menschen zusätzlich in Astrozyten (Diotel et al. 

2018). 

Untersuchungen am Menschen existieren hauptsächlich für Patienten mit 

verschiedensten neurologischen und psychiatrischen Vorerkrankungen wie Epilepsie, 

Kopfschmerzen, Neurosen und Schädel-Hirn-Trauma. 

Schon in der 1976 veröffentlichten Studie an Frauen mit Kopfschmerzen oder Neurosen 

von Backström et al. wurde eine starke positive Korrelation der Serum- und Liquorwerte 

für Estradiol, Progesteron und Testosteron gefunden (Bäckström et al. 1976). Zur 

Analyse der Konzentrationen wurde ein Radioimmunoassay verwendet. 

Auch Molnar und Kassai-Bazsa wiesen eine signifikante positive Korrelation der 

Steroidhormone im Serum und Liquor mittels Radioimmunoassay nach (Molnár und 

Kassai-Bazsa 1997). Sie rekrutierten ausschließlich Probandinnen, die alle an 

neurologischen Erkrankungen wie Epilepsie, Kopfschmerzen oder Hirntumoren litten. 
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Caruso et al. untersuchten Plasma und Liquor von männlichen Erwachsenen mit 

schubförmig remittierender multipler Sklerose und einer gesunden Kontrollgruppe 

(Caruso et al. 2014). Sie beobachteten insbesondere für Progesteron- und 

Testosteronmetaboliten einen inversen Zusammenhang in Plasma und Liquor bei 

erkrankten Personen. 

In einer Studie von Santarsieri et al. wurden die Konzentrationen von Progesteron und 

Cortisol bei Patienten mit einem schweren SHT in Serum und Liquor mittels 

Radioimmunoassay (Serum) und Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay (Liquor) 

untersucht. Hier zeigte sich eine starke Korrelation bei den Patienten mit SHT, während 

bei einer gesunden Vergleichsgruppe nur eine mäßige Korrelation beobachtet wurde 

(Santarsieri et al. 2014). Dies wurde in Zusammenhang mit einer Störung der Blut-Hirn-

Schranke nach SHT und daraus resultierendem erhöhtem Transport der Hormone über 

die Blut-Hirn-Schranke gebracht. Auch eine kompensatorisch erhöhte Produktion des 

neuroprotektiven Progesterons durch die Verletzung wurde diskutiert. 

Kancheva et al. verglichen die Konzentrationen ungebundener Steroide im Serum und 

Liquor bei Männern und postmenopausalen Frauen unter Verwendung der Gas-

Chromatographie-Massenspektrometrie und des Radioimmunoassays (Kancheva et al. 

2011). Für viele der untersuchten Steroide konnte eine starke Korrelation nachgewiesen 

werden, jedoch zeigte sich für Testosteron nur eine moderate und für Progesteron eine 

schwache Korrelation. 

Eine aktuelle Studie prüfte die Korrelation von Testosteron zwischen Serum und Liquor 

mithilfe der Gas-Chromatographie-Tandem-Massenspektrometrie bei gesunden 

Männern (Ryberg et al. 2022). Es wurde eine moderate positive Korrelation (rho=0.50, 

p<0.001) angegeben. Betrachtet man die Korrelation für Testosteron in unserer 

gesunden Vergleichsgruppe, wurde bei den Männern nur eine schwache Korrelation 

gefunden. 

Im Gegensatz zu den angegebenen Studien konnte in dieser Arbeit nur eine moderate 

Korrelation aller Hormonwerte in den Gesamtkollektiven aufgezeigt werden. Darüber 

hinaus unterscheiden sich die Korrelationen erheblich je nach Geschlecht und 

Menopausenstatus. Dies führt zu der Annahme, dass die Hormonkonzentrationen im 

Serum nicht exakt die Konzentrationen im Liquor widerspiegeln. Eine Erklärung für die 

uneinheitlichen Korrelationen bietet die aktuelle Studienlage nicht. 

Ein großes Problem beim Vergleich der existierenden Studien zu Steroidkonzentrationen 

im ZNS stellt die Vielfalt an Messmethoden dar. Neben den bereits erwähnten Verfahren 

der Gas-Chromatographie-Massenspektrometrie und des Radioimmunoassays werden 
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auch Enzymimmunoassays verwendet. Daher lassen sich methodenbedingte 

Unsicherheiten nicht ausschließen und die Wahl der geeigneten Messmethode wird 

weiterhin Gegenstand von Literaturdiskussionen sein. 

Der in dieser Arbeit verwendete ECLIA ist ein klinisch etabliertes Verfahren und wurde 

bereits in anderen Studien zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen verwendet. So 

bestimmten Schönknecht et al. die Estradiolkonzentration im Liquor bei Menschen mit 

Morbus Alzheimer (Schönknecht et al. 2003), Brundu et al. die Cortiosolkonzentration 

ebenfalls im Liquor (Brundu et al. 2006) und Kawwass et al. die Konzentrationen von 

Testosteron und Estradiol bei Frauen mit polyzystischem Ovarialsyndrom (Kawwass et 

al. 2017). In einer Studie von Huhtaniemi et al. mit über 3000 Männern zeigte der ECLIA 

im Vergleich zur Gas-Chromatographie-Massenspektrometrie für Testosteron im Serum 

akkurate Werte sowohl bei hohen als auch bei niedrigen Konzentrationen (Huhtaniemi 

et al. 2012). 

 

4.2 Periphere und zentrale Geschlechtshormonkonzentrationen: 

pathophysiologische Aspekte 

Betrachtet man die Korrelationen zwischen Serum- und Liquorkonzentrationen, waren in 

dieser Arbeit die Korrelationskoeffizienten für Progesteron und Testosteron in der 

Vergleichsgruppe höher als in der SAB-Gruppe. Die Analyse für Estradiol erbrachte in 

der Vergleichsgruppe lediglich eine schwache Korrelation ohne Signifikanz, wohingegen 

die Korrelation in der SAB-Gruppe moderat war. 

Es ließen sich zwei Studien, die eine Korrelation zwischen den Serum- und 

Liquorkonzentrationen der Geschlechtshormone bei Patienten mit SHT berechneten, 

finden. Als Messmethode wurde für Serumwerte ein Radioimmunoassay und für 

Liquorwerte ein Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay verwendet. Beide Studien 

beziehen sich auf dasselbe Patientenkollektiv mit SHT und dieselbe gesunde 

Vergleichsgruppe (Garringer et al. 2013, Santarsieri et al. 2014). 

Die Ergebnisse der Studie von Santarsieri et al., in der die Korrelationen für Progesteron 

beschrieben werden, stehen in Widerspruch zu den Ergebnissen dieser Arbeit. 

Santarsieri et al. zeigten eine starke Korrelation für Progesteron zwischen Serum und 

Liquor bei Patienten mit SHT, verglichen mit einer moderaten Korrelation bei einer 

gesunden Vergleichsgruppe. Ein Grund für die fehlende Vergleichbarkeit mit unseren 

Ergebnissen könnten die unterschiedlichen Kollektive sein. Die SHT-Gruppe bestand zu 

79% aus Männern, das Durchschnittalter lag bei 35 Jahren, und während in der SHT-
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Gruppe alle Frauen eingeschlossen wurden, wurden in der Vergleichsgruppe 

prämenopausale Frauen in der lutealen Phase ihres Zyklus ausgeschlossen. In unserer 

Studie wurde aufgrund der geringen Anzahl an prämenopausalen Frauen nicht zwischen 

den Zyklusphasen unterschieden. 

Garringer et al. analysierten die Hormonkonzentrationen von Estradiol und Testosteron 

bei denselben Kollektiven wie Santarsieri et al., mit dem Unterschied, dass sie nur für 

die SHT-Gruppe Korrelationsanalysen zwischen den Serum- und Liquorkonzentrationen 

durchführten. Sie berechneten für Testosteron eine schwache Korrelation mit rho=0,02 

und für Estradiol eine moderate Korrelation mit rho=0,4127. Dies ist ebenfalls 

gegensätzlich zu den Ergebnissen dieser Arbeit. 

Die unterschiedlichen Hormonkonzentrationen und Korrelationen zwischen 

Vergleichsgruppe und SAB-Gruppe dieser Arbeit deuten an, dass das System der 

Neurosteroide sehr komplex ist. Auch kann anhand unserer Werte auf interindividuelle 

Schwankungen der Hormonkonzentrationen geschlossen werden, die eine 

Übertragbarkeit auf andere Kollektive desselben Geschlechts oder Alters erschweren. 

So wurde in einem Beitrag von Giatti et al. auf die Komplexität der Neurosteroide und 

deren vielfältige Stoffwechselwege hingewiesen (Giatti et al. 2015). Sie folgerten in ihrer 

Arbeit, dass das Geschlecht und unterschiedliche Stoffwechsellagen in verschiedenen 

Gehirnregionen eine Auswirkung auf die Synthese neuroaktiver Steroide haben kann. 

Die Mittelwerte der Hormonkonzentrationen in Serum und Liquor unterscheiden sich in 

dieser Arbeit deutlich zwischen der Vergleichsgruppe und der SAB-Gruppe, besonders 

die Konzentrationen von Estradiol. Während im Serum der Vergleichsgruppe höhere 

Werte gemessen wurden, waren die Liquorkonzentrationen in der SAB-Gruppe um das 

Dreifache höher als in der Vergleichsgruppe. Diese Verteilung ließ sich auch für die 

Hormone Progesteron und Testosteron beobachten, jedoch nicht so ausgeprägt wie für 

Estradiol. Dieses Phänomen könnte durch eine Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke, und 

damit verbundener erhöhter Permeabilität, ausgelöst durch die SAB erklärt werden.  

Periphere Geschlechtshormone im Serum liegen entweder in ungebundener Form oder 

gebunden an Plasmaproteine wie SHBG und CBG vor (Moraga-Amaro et al. 2018). Der 

ungebundene Anteil kann durch Diffusion die Blut-Hirn-Schranke überwinden, 

wohingegen für gebundene Hormone Influx- und Efflux-Transporter genutzt werden 

(Diotel et al. 2018). 

Bei einer SAB werden durch die Akkumulation von Blutkomponenten Inflammation und 

Zelltod ausgelöst, die zu einer Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke führen. Diese 

Dysfunktion, bedingt durch einen Untergang des Endothels und damit einhergehendem 
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Verlust von Tight Junctions und dem Schaden an Astrozyten und Perizyten erhöht die 

Permeabilität (Fang et al. 2020). 

Auch die Hormonkonzentrationen selbst haben einen Einfluss auf die Blut-Hirn-

Schranke. So beschrieben Bake und Sohrabji in ihrer Studie an weiblichen Ratten eine 

erhöhte Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke bei altersbedingter Abnahme des 

zirkulierenden Estradiols (Bake und Sohrabji 2004). Zhang et al. konnten in einer Studie 

an männlichen Ratten eine Abschwächung des Schadens an der Blut-Hirn-Schranke 

nach SAB durch die Verabreichung von Estradiol nachweisen (Zhang et al. 2022). 

Eine weitere Theorie für die höheren Liquorwerte für Estradiol in der SAB-Gruppe könnte 

die kompensatorisch erhöhte Produktion zum Zweck der Neuroprotektion sein. Estradiol 

wird aus Testosteron durch die Aromatase synthetisiert. Bei gesunden Nagetieren 

konnte die Aromatase nur in Neuronen, nicht aber in Gliazellen nachgewiesen werden. 

Bei einer Hirnverletzung kam es jedoch zu einer Expression der Aromatase in den 

Astrozyten (Garcia-Segura 2008). Erhöhte Expression durch Hirnschäden führt laut dem 

Autor zu erhöhten Konzentrationen von Estradiol im ZNS. 

 

4.3 Beeinflussung des Krankheitsverlaufs bei SAB durch Neurosteroide 

Wie bereits eingangs erwähnt, wird den Neurosteroiden eine neuroprotektive Wirkung 

zugeschrieben (Compagnone und Mellon 2000, Hammond et al. 2001, Chiappetta et al. 

2007, Liu et al. 2007, Wang et al. 2011, Guennoun 2020, Yang et al. 2020). Bei Patienten 

mit einer aneurysmatischen SAB sind Vasospasmen und cerebrale Infarkte 

Komplikationen, die die Prognose nach Blutung entscheidend beeinflussen. Die 

Pathomechanismen, die zu cerebralen Vasospasmen oder einer DCI führen, sind noch 

nicht vollständig geklärt, jedoch scheinen vaskuläre Dysfunktionen, Neuroinflammation 

und proapoptotische Prozesse die Entstehung zu begünstigen (Rouanet und Silva 

2019). 

Für diese Arbeit wurden die Geschlechtshormone Estradiol, Progesteron und 

Testosteron gewählt, weil bereits viele tierexperimentelle Daten zu den Effekten dieser 

Hormone in Bezug auf eine SAB existieren. Die Ergebnisse sind hier allerdings auch 

widersprüchlich. So wurde in einem Ratten-SAB-Modell bei kastrierten und 

scheinkastrierten Tieren weder ein Unterschied in kognitiver Leistung, noch im Hinblick 

auf histologische Schäden bei unterschiedlichem Hormonstatus gefunden (Kagerbauer 

et al. 2019). Andere Studien weisen hingegen auf einen neuroprotektiven Effekt von 

Geschlechtshormonen hin (Lin et al. 2009, Wang et al. 2011, Kao et al. 2013, Yan et al. 

2013). 
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4.3.1 Estradiol 

Insbesondere Estradiol werden vasodilatatorische und antiinflammatorische Effekte 

zugeschrieben.  

Viele Studien konzentrieren sich auf den Effekt von Estradiol auf NO, ROS und ET, die 

an der Entstehung von vaskulären Dysfunktionen und somit auch an der Entstehung von 

cerebralen Vasospasmen beteiligt scheinen. 

In einer Studie an Hunden mit künstlich erzeugter SAB konnte eine protektive Wirkung 

von rekombinanter eNOS auf die Entstehung von cerebralen Vasospasmen beobachtet 

werden (Khurana et al. 2002). Chen et al. wiesen bei Schafen eine vasodilatatorische 

Wirkung über die eNOS-Aktivierung durch Estradiol nach (Chen et al. 1999). Ebenso 

konnten Nevazi et al. erhöhte NO- und eNOS-Konzentrationen nach Behandlung von 

Nabelschnur- und Gehirnendothelzellen mit Estradiol zeigen (Nevzati et al. 2015). Auch 

Selles et al. fanden eine erhöhte NOS-Aktivität in den Endothelzellen der Rattenaorta 

nach Zugabe von Estradiol und Progesteron (Selles et al. 2001). In einer Studie an 

Ratten untersuchten Lin et al. die Expression von eNOS und iNOS und das Ausmaß von 

Vasospasmen anhand der Querschnittsfläche der Arteria basilaris nach künstlich 

erzeugter SAB. Nach Gabe von Estradiol konnten sie eine signifikante Abschwächung 

der Vasospasmen beobachten. Dies deuteten sie als Ergebnis eines vasodilatatorischen 

Effekts von Estradiol durch die Verhinderung des Anstiegs von iNOS und eine 

Aufrechterhaltung der regulären eNOS-Aktivität (Lin et al. 2006). Auch Zancan et al. 

untersuchten die Auswirkungen von Estradiol auf die glatten Muskelzellen von 

Rattenaorten und kamen zu dem Ergebnis, dass die iNOS-Aktivität durch Estradiol 

gehemmt wurde und dass dieser Effekt durch eine Blockade des Estradiolrezeptors 

aufgehoben werden kann (Zancan et al. 1999). Shih et al. wiesen nach, dass im 

Rattenmodell Estradiol die Expression von iNOS bei SAB hemmt (Shih et al. 2006) und 

die Gabe von Estradiol vasoprotektive Effekte vermutlich durch Erhöhung der 

Expression von eNOS besitzt (Shih et al. 2008). 

Ebenso wird der Mechanismus von Inflammation durch Gefäßschäden und das daraus 

resultierende Risiko für cerebrale Vasospasmen in vielen Studien diskutiert. Ausgelöst 

durch die Aneurysmaruptur bei der SAB kommt es durch den Abbau von Hämoglobin im 

verletzten Gefäß zu einer Entzündungskaskade, die einen Anstieg von iNOS, ROS und 

Entzündungsmediatoren zur Folge hat. Dies kann eine Vasokonstriktion und das 

Auftreten von Vasospasmen begünstigen (Macdonald und Weir 1994, Link et al. 2008). 

Auch der Autophagie- und Apoptoseprozess wurde bei einer aneurysmatischen SAB 
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erforscht und mit dem Auftreten von ROS in Verbindung gebracht (Fang et al. 2018). In 

diesem Zusammenhang lassen sich positive Effekte von Estradiol auf oxidativen Stress, 

die Reduktion freier Radikale und den Schutz der mitochondrialen DNA vor oxidativem 

Abbau finden (Rettberg et al. 2014). Saeed et al. zeigten im Mausmodell mit 

traumatischer Hirnverletzung, dass die Gabe von Estradiol zu einer verminderten 

Produktion von ROS, proinflammatorischen Markern und proapoptotischen Proteinen 

führte (Saeed et al. 2021). 

In Zusammenhang mit dem Endothelschaden z.B. bei einer Aneurysmaruptur wird auch 

die Freisetzung von Endothelinen diskutiert (Davenport et al. 2016). Insbesondere ET-1 

kann bei einer aneurysmatischen SAB eine cerebrale Vasokonstriktion bewirken, die das 

Auftreten von Vasospasmen oder DCI begünstigen kann. In einer Studie von Mascia et 

al. wurde bei SAB-Patienten im Liquor die ET-1-Konzentration gemessen und mit TCD-

Messung, klinischer Untersuchung und angiographischem Nachweis von cerebralen 

Vasospasmen verglichen (Mascia et al. 2001). Interessanterweise wurden erhöhte ET-

1-Spiegel bei Patienten mit schlechtem neurologischem Zustand, aber unabhängig von 

nachgewiesenen Vasospasmen gefunden. Lin et al. untersuchten im Rattenmodell die 

Wirkung von Estradiol auf den ET-1-Spiegel und das Auftreten von Vasospasmen 

anhand der Querschnittsfläche der Arteria basilaris (Lin et al. 2006). Sie konnten 

nachweisen, dass nach Estradiolbehandlung sowohl die ET-1-Konzentrationen 

signifikant gesunken als auch die Querschnittsflächen signifikant höher waren. Auch 

zeigten sie, dass bei Tieren mit einer SAB ohne Estradiolbehandlung die ET-1-

Konzentration im Vergleich mit einer Kontrollgruppe ohne SAB signifikant zunahm. 

Kao et al. untersuchten in ihrer Studie den positiven Effekt von Estradiol auf die 

Apoptosemechanismen, welche sich bei einer SAB beobachten lassen (Kao et al. 2013). 

Auch Chiappetta et al. wiesen eine neuroprotektive Wirkung von Estradiol bei Ratten mit 

einer transienten cerebralen Ischämie nach (Chiappetta et al. 2007). Sie konnten nach 

Verabreichung von Estradiol einen verringerten Austritt von Cytochrom C, das an der 

Apoptose beteiligt ist, in das Zytosol und eine verringerte Konzentration von IL1-β 

beobachten. Ebenso zeigten Lin et al. in zwei Studien eine Verringerung des 

Vasospasmusgrads und die Abschwächung der Apoptose nach Verabreichung von 

Estradiol im Rattenmodell (Lin et al. 2009, Lin et al. 2009). Eine Abschwächung der 

Apoptose, der Inflammation durch NF-κB und des Infarktvolumens nach transienter 

Ischämie im Rattenmodell konnte auch durch Estradiolgabe beschrieben werden (Wen 

et al. 2004). 
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Liu et al. untersuchten im Tiermodell, dass der positive Einfluss von Estradiol auf eine 

cerebrale Ischämie und auf die Größe der ischämischen Läsion dosisabhängig ist (Liu 

et al. 2007). So konnte bei Verabreichung von 500µg/kg eine signifikante Verringerung 

der Läsion im Gegensatz zur Verabreichung von 100µg/kg oder eines Placebos gezeigt 

werden. 

Yang et al. beobachteten in ihrer Studie, dass die Mortalität und der sekundär 

ischämische Schaden im Ratten-SAB-Modell durch subkutane Verabreichung von 

Estradiol, mit einer Steigerung der Serumkonzentration um das 10-fache, reduziert 

werden kann (Yang et al. 2001). 

Die positiven Effekte all dieser oben genannten Studien konnten in der vorliegenden 

Arbeit nicht bestätigt werden. In dieser Arbeit konnte für Estradiol kein signifikanter 

Einfluss auf die Höhe der TCD-Werte als Anhalt für das Auftreten von Vasospasmen 

nachgewiesen werden. Auch ließ sich kein Zusammenhang zwischen den 

Hormonkonzentrationen, dem initialem klinischen Zustand, dem Auftreten eines 

cerebralen Infarkts oder dem neurologischem Outcome herstellen. 

4.3.2 Progesteron 

Die Effekte von Progesteron in Bezug auf Neuroprotektion sind in geringerem Umfang 

als die Effekte von Estradiol untersucht worden. Dennoch lassen sich einige Studien 

finden, die Progesteron eine ähnlich positive Wirkung zuschreiben.  

So diskutieren Cai et al. eine mögliche Abschwächung von oxidativem Stress und 

Hemmung der Apoptose im Rattenmodell nach SAB (Cai et al. 2015). Zudem wurde eine 

Verbesserung des neurologischen Outcomes und ein verminderter axonaler Schaden 

nach traumatischer Hirnverletzung bei Ratten nach Progesterongabe beschrieben 

(O'Connor et al. 2007). Genauso wurden eine Abschwächung von Vasospasmen, eine 

reduzierte Mikrogliaaktivierung und ein verbessertes neurologisches Outcome im Maus-

SAB-Modell gefunden (Turan et al. 2018). Wang et al. schlossen aus ihren Ergebnissen, 

dass Progesteron einen positiven Effekt bei Ratten nach einer SAB besitzt, indem es 

den proinflammatorischen Signalweg durch TLR4/NF-κB abschwächt (Wang et al. 

2011). Auch Zhao et al. propagierten eine Neuroprotektion durch Progesteron im 

Rattenmodell, in dem die Konzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-

1β, TNF-α und IL-6 nach Progesteronverabreichung sanken (Zhao und Zhou 2011). 

Ebenfalls wurde durch eine Progesteronbehandlung das neurologische Outcome 

verbessert, was auf eine Inhibierung der Apoptose und Stabilisierung der 

Bluthirnschranke zurückgeführt wurde (Yan et al. 2013). In Anlehnung an die positiven 

Effekte von Estradiol auf die eNOS untersuchten Chang et al. den Einfluss von 
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Progesteron auf die Verhinderung von cerebralen Vasospasmen im Rattenmodell 

(Chang et al. 2014). Sie kamen zu dem Schluss, dass die antivasospastischen Effekte 

von Progesteron auf eine Erhöhung der eNOS über den PI-3K/AKT-Signalweg 

zurückzuführen sind. 

Im Gegensatz zu diesen Studien konnte anhand unserer Analysen kein Zusammenhang 

von Progesteron hinsichtlich Neuroprotektion und Abschwächung von Vasospasmen 

hergestellt werden. 

4.3.3 Testosteron 

Die Rolle von Testosteron bei einer aneurysmatischen SAB konnte noch nicht 

abschließend geklärt werden (Barrow et al. 2018). In einem Übersichtsartikel wird 

Testosteron eine vasodilatatorische Wirkung nach SAB über die Inhibition 

spannungsabhängiger Calcium-Kanäle und Aktivierung spannungsabhängiger Kalium-

Kanäle in glatten Muskelzellen zugeschrieben (Solár et al. 2022). Gürer et al. berichten 

von einem positiven Effekt von Testosteron bei männlichen Kaninchen mit SAB (Gürer 

et al. 2014). Sie verabreichten intraperitoneal Testosteron und beobachteten eine 

vergrößerte Querschnittsfläche der Arteria basilaris sowie einen niedrigeren 

Degenerationsscore von Neuronen. Ebenso konnten Yang et al. bei männlichen Mäusen 

mit künstlich ausgelöster Neuroinflammation einen Vorteil nach Gabe von 

Dihydrotestosteron finden (Yang et al. 2020). So inhibierte Dihydrotestosteron die 

Freisetzung proinflammatorischer Faktoren wie TNF-α, IL-1β, IL-6, iNOS und COX-2. 

Dieses Ergebnis wurde als Suppression des TLR4 vermittelten Signalwegs gewertet. 

Auch wird Testosteron eine neuroprotektive und antiapoptotische Wirkung 

zugeschrieben, die vermutlich über eine Aktvierung des Androgenrezeptors, aber auch 

über die Umwandlung von Testosteron zu Estradiol erfolgt (Farajdokht et al. 2019). 

Jedoch diskutierten Hammond et al. über Androgenrezeptor-vermittelte Neuroprotektion 

und die Abnahme der Rezeptorendichte im Alter, was zu einer verminderten 

Testosteronwirkung führen könnte (Hammond et al. 2001). 

Im Gegensatz dazu zeigten Gonzales et al. bei männlichen Ratten mit längerfristiger 

Testosteronbehandlung einen Anstieg der TxA2-Synthase und damit verbunden ein 

erhöhtes Risiko für Vasospasmen und Thrombosen (Gonzales et al. 2005). 

Um die Wirkung von Testosteron auf den Gefäßtonus oder auf die Neuroinflammation 

einordnen zu können, werden weitere Studien mit vielschichtigeren Modellen benötigt. 

So sollte für eine bessere Differenzierung der Testosteronwirkung eine Unterscheidung 

von längerfristiger und kurzfristiger Testosterongabe, der Effekt auf erkrankte und 
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gesunde Gefäße und die Wirkung auch bei weiblichen Probanden untersucht werden 

(Jones et al. 2004). 

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen keinen relevanten Zusammenhang zwischen den 

Hormonkonzentrationen von Testosteron, dem Auftreten von Vasospasmen, sowie dem 

Schweregrad nach H&H, GOS und dem Auftreten eines cerebralen Infarkts. Daher lässt 

sich aus unseren Ergebnissen nicht auf eine mögliche protektive Eigenschaft des 

Steroidhormons schließen. 

 

Zusammenfassend konnten in unserer Arbeit die positiven Effekte der 

Geschlechtshormone, die in oben genannten Studien aufgezeigt wurden, nicht 

nachgewiesen werden. Das klinische Krankheitsbild der SAB und das komplexe System 

der Neurosteroide führen zu einer erschwerten Vergleichbarkeit von tierexperimentellen 

Ergebnissen, die unter Laborbedingungen gewonnen wurden, zu den Ergebnissen an 

Patienten. 

 

4.4 Korrelation der Hormonwerten mit den TCD-Werten 

In dieser Arbeit konnte zwischen den Serum- und Liquorkonzentrationen und den 

mittleren Blutflussgeschwindigkeiten in der transkraniellen Dopplersonographie lediglich 

eine schwache Korrelation für alle Steroide und für alle Kompartimente gezeigt werden. 

Diese Ergebnisse geben keinen Anhalt für einen Einfluss der jeweiligen Steroide auf den 

zerebralen Gefäßtonus. Die positiven Effekte der Studien, die hauptsächlich an 

Nagetieren gezeigt wurden, erschweren die Einordnung dieser Ergebnisse. Zum einen 

wird bei den Versuchstieren die SAB künstlich erzeugt, zum anderen werden häufig die 

Querschnittsflächen der Arteria basilaris als Parameter und nicht die 

Flussgeschwindigkeit in den cerebralen Gefäßen für den Nachweis von cerebralen 

Vasospasmen herangezogen (Lin et al. 2006, Lin et al. 2006, Lin et al. 2009, Chang et 

al. 2014, Gürer et al. 2014). Zudem ist es fraglich, inwieweit die Daten von Nagetieren 

exakt auf den Menschen übertragbar sind. 

Im Rahme dieser Analyse ergaben sich keine starken Korrelationen zwischen den 

Hormonkonzentrationen und den TCD-Werten bei der Gesamtkohorte. Auch zeigten 

sich keine starken signifikanten Korrelationen nach Unterteilung des Kollektivs nach 

Geschlecht und Menopausenstatus. 
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Daraus lässt sich folgern, dass weitere Studien, auch am Menschen nötig sind, um ein 

besseres Verständnis über die Wirkung der Neurosteroide und deren Einfluss bei einer 

aneurysmatischen SAB zu gewinnen. 

 

4.5 Demographische Daten 

Der Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten einer aneurysmatischen SAB, von 

cerebralen Vasospasmen und der DCI wird in vielen Studien diskutiert. Eine große 

Metaanalyse von epidemiologischen Daten zeigte, dass die Inzidenz bei Frauen höher 

als bei Männern ist. Auch scheint das Alter der Frauen eine Rolle bei dem Auftreten einer 

aneurysmatischen SAB zu spielen (Etminan et al. 2019). Diese Verteilung traf auch bei 

dem Studienkollektiv dieser Arbeit zu. 

In einer retrospektiven Studie konnten Darkwah Oppong et al. zeigen, dass Frauen im 

Alter von 55 bis 74 Jahren ein höheres Risiko für cerebrale Vasospasmen haben als 

Männer im gleichen Alter. Die Autoren vermuteten, dass verminderte 

Geschlechtshormonkonzentrationen, wie sie nach der Menopause auftreten, zu diesem 

erhöhten Risiko führen (Darkwah Oppong et al. 2018). Im Gegensatz dazu beschrieben 

Turan et al. in einer Übersicht, dass es bei der geschlechtsspezifischen Verteilung keine 

Unterschiede bei dem Auftreten von cerebralen Vasospasmen gibt (Turan et al. 2016). 

In unserer SAB-Gruppe konnten diese Verteilungen nicht beobachtet werden. So kam 

es bei allen Männern zu Vasospasmen, wohingegen bei postmenopausalen Frauen 78% 

der Patientinnen betroffen waren. 

Germans et al. kamen nach Auswertung mehrerer Studien mit insgesamt 6713 Patienten 

zu dem Ergebnis, dass das Risiko für eine DCI mit dem weiblichen Geschlecht 

zusammenhängt, nicht aber mit dem Menopausenstatus (Germans et al. 2018). 

Betrachtet man die Inzidenz unserer Patienten, so traten in der Gruppe der Männer 

häufiger cerebrale Infarkte als in der Gruppe der Frauen auf. Auch waren 

prämenopausale Frauen weniger von DCI betroffen als postmenopausale Frauen. Als 

Grund für die gegensätzlichen Ergebnisse kommt die geringere Patientenanzahl unserer 

Arbeit in Frage. 

Välimäki et al. untersuchten in ihrer Studie an über 400 Patienten das neurologische 

Outcome bei Patienten mit einer aneurysmatischen SAB und propagierten, dass 

fortgeschrittenes Alter ein Risikofaktor für ein schlechteres Outcome ist (Välimäki et al. 

2021). Auch in unserer Studie hatten postmenopausale Frauen häufiger eine niedrigere 

Punktzahl auf der GOS als prämenopausale Frauen. 



42 
 

Turan et al. berichteten in ihrer Übersicht, dass sich in den meisten Studien kein 

geschlechtsspezifischer Unterschied hinsichtlich des funktionellen Outcomes finden 

lässt (Turan et al. 2016). Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen dieser Arbeit, 

in der ein Großteil der Männer eine schwere Schädigung (GOS3) aufwiesen und in der 

Gruppe aller Frauen die häufigste Einteilung bei GOS 5 war. 

Auch wenn vieles darauf hindeutet, lässt sich eine abschließende Aussage über 

geschlechts- und altersspezifische Unterschiede bei der Ausbildung von cerebralen 

Vasospasmen, dem Auftreten einer DCI oder dem neurologischen Outcome anhand 

dieser Datenlage nicht treffen. 

 

4.6 Limitationen 

Bei unserer Untersuchung handelt es sich um eine reine Observationsstudie, sodass 

keine Aussage über einen eventuellen Effekt extern verabreichter Steroide getroffen 

werden kann. 

Ein zusätzlich limitierender Faktor ist, dass die Konzentration der Neurosteroide im 

Liquor durch die Abnahme aus der EVD bzw. bei lumbaler Spinalanästhesie gemessen 

wurde und nicht aus der interstitiellen Flüssigkeit des Gehirns, die für die 

pathophysiologischen Effekte entscheidend ist. Existierende Studien deuten jedoch 

darauf hin, dass die Messung der Konzentration im Liquor ein geeignetes Verfahren ist, 

um die Konzentration der Hormone im ZNS widerzuspiegeln (Liu et al. 2006). Auch 

Caruso et al. konnte an Nagetieren eine positive Korrelation der meisten Hormonwerte 

in neuronalen Strukturen und im Liquor zeigen (Caruso et al. 2013). 

Eine weitere Limitation könnte die Wahl des Nachweisverfahrens der 

Hormonkonzentrationen, die im picomolaren Bereich liegen, sein. Neben dem hier 

verwendeten ECLIA existieren andere Verfahren wie Radioimmunoassay, Gas-

Flüssigkeits-Chromatographie und Massenspektrometrie (Kaleta et al. 2021). Es wurde 

gezeigt, dass besonders bei niedrigen Konzentrationen nur eine schwache Korrelation 

zwischen den Werten, die mittels Immunoassay und Massenspektrometrie gemessen 

werden, besteht (Kaleta et al. 2021). Der ECLIA ist jedoch eine Messmethode, die häufig 

im klinischen Alltag Anwendung findet. Zu beachten ist aber, dass nur die 

Gesamtkonzentrationen der Hormone gemessen werden und keine Unterscheidung 

zwischen dem gebundenen und ungebundenen Anteil stattfindet. 

Auch eine Verzerrung der Daten durch einen Selektionsbias muss in Betracht gezogen 

werden. Es wurde versucht, alle Patienten, die mit der Diagnose einer aneurysmatischen 
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Subarachnoidalblutung in die Klinik aufgenommen wurden, zu rekrutieren. Dadurch war 

die Anzahl der männlichen Patienten unterrepräsentiert. Jedoch kann man davon 

ausgehen, dass die geschlechtsspezifische Verteilung innerhalb der Kohorte die reale 

Epidemiologie dieser Erkrankung genauer abbildet. 

 

4.7 Stärken 

Ein Großteil der Studien zu diesem Thema stammt aus tierexperimentellen Arbeiten, die 

nicht einfach auf den Menschen übertragbar sind, zumal die SAB in diesen 

Untersuchungen artifiziell erzeugt wird. Auch die Korrelation mit den 

Blutflussgeschwindigkeiten, die im klinischen Alltag als Anzeichen für cerebrale 

Vasospasmen gelten, weist einen Unterschied zu den bisherigen Studien auf, die auf 

eine histologische oder molekularbiologische Untersuchung der Gefäße beruhen. Die 

Stärke dieser Arbeit ist die Vielzahl an Messungen, die über einen Zeitraum von bis zu 

vierzehn Tagen nach der Indexblutung durchgeführt wurden, sodass pro Patient bis zu 

280 Messwerte verfügbar waren. 

Eine weitere Stärke ist der klinische Bezug sowie die Inklusion einer neurologisch 

gesunden Vergleichsgruppe, von der nicht nur Blut-, sondern auch 

Liquorkonzentrationen bestimmt werden konnten, die als Referenzwerte dienen 

konnten.  
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5. Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Arbeit konnte lediglich eine schwache Korrelation zwischen den 

Hormonkonzentrationen in Liquor und Serum und den TCD-Werten bei Patienten mit 

einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung gefunden werden. Die 

Gruppenvergleiche bezüglich der Steroidkonzentrationen und der Einteilung nach H&H, 

dem neurologischen Outcome und dem Auftreten eines Infarkts erbrachten keinen 

signifikanten Zusammenhang. Aus diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass man 

aus den körpereigenen Hormonkonzentrationen bei Patienten mit einer 

aneurysmatischen Subarachnoidalblutung keine Rückschlüsse über die protektive 

Wirkung der Neurosteroide bezüglich des Auftretens von Vasospasmen ziehen kann. 

Auch sind die vorhandenen Hormonkonzentrationen nicht aussagekräftig in Bezug auf 

die Einschätzung des neurologischen Outcomes. Um die positive Wirkung der 

Neurosteroide bei einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung, die bereits in 

mehreren Tierstudien beobachtet wurde, weiter zu untersuchen und die Übertragbarkeit 

auf den Menschen zu prüfen, sollten weitere Studien durchgeführt werden. 

Ebenfalls ergab die Korrelationsanalyse der Hormonkonzentrationen zwischen Liquor 

und Serum keine starke Korrelation. Daraus lässt sich folgern, dass die 

Serumkonzentration keinen Aufschluss über die Neurosteroidkonzentration gibt und 

somit Serumkonzentrationen von Geschlechtshormonen nicht als Surrogat für deren 

Liquorkonzentrationen verwendet werden können. Ob dieser fehlende Zusammenhang 

durch die kompromittierte Integrität der Blut-Hirn-Schranke oder eine Synthese von 

Neurosteroiden innerhalb des ZNS zustande kommt, muss in weiteren Studien geklärt 

werden. 
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