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Souhrn: Tupé poranéni mozku predstavuje ve vSech rozvinutych zemich zavazny medicinsky problém. Jeho incidence se odha-
duje na 200 pfipadd na 100 000 obyvatel ro¢né. V akutni fazi po Grazu jsou dobfe znamy poruchy neurohypofyzy. Tézky diabetes
insipidus se vyskytuje asi ve 3 % ptipadi, lehkou formu nedostatku antidiuretického hormonu (ADH) lze prokazat ve 21-26 %.
Asi ve 14 % pripadu je pfitomen syndrom nepriméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH). Tyto zmény jsou vétsinou
prechodné, permanentni diabetes ztstdvd v asi 5-7 %, SIADH se upravi prakticky vzdy. Od pocatku tohoto desetileti bylo pub-
likovano nékolik praci, ve kterych byla funkce adenohypofyzy vySetfovana systematicky u nemocnych lécenych pro stfedné téz-
ké a tézké poranéni mozku. Hypopituitarizmus je shodné popisovan u ¢tvrtiny az poloviny pacientt, nejcastéji se jedna o nedo-
statecnou sekreci riistového hormonu (17,6 %) a gonadotropint (13,4 %). Méné ¢asté jsou insuficience kortikotropni (8,4 %) a ty-
reotropni (4,3 %). Vétsinou jde o poruchu izolovanou, ale asi u 9 % vSech nemocnych je zjistovina kombinovana porucha dvou
nebo vice hypofyzarnich os. Price piedklddd jednoduché vysetfovaci schéma doporucené vyborem Endokrinologické spole¢nos-
ti Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné. M4 za cil odhalil nemocné, u kterych substituce muize zlepsit stav nemocnych a na-
pomoci rehabilitaci.
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Hormonal diseases after traumatic brain injury

Summary: Traumatic brain injury represents major medical and social problem in all developed countries. Its incidence is about
200 per 100,000 inhabitants per year. In the acute phase immediately after injury the posterior pituitary dysfunction is well-
known. The incidence of severe grossly hypernatremic cases of diabetes insipidus (DI) is about 3 %, less severe form of ADH
insufficiency was recognized in 21-26 %. The syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) was described
in about 14 %. These changes are transient in most cases, persisting DI has an incidence of 5-7 % and SIADH cases recover
almost always. Since the beginning of this century several series evaluating prospectively all patients after moderate to severe
TBI have been published. Permanent hypopituitarism was found in one quarter to one half of them. The most common turned
out to be the growth hormone (17.6 %) and gonadotropic (13.4 %) deficiency. Less common is the corticotropic (8.4 %) and thy-
rotropic (4.3 %) insufficiency. In the majority of patients an isolated dysfunction was discovered. However, in 9 %, a combined
failure of two or more HPA axis was present. This paper describes the minimum investigation needed to diagnose hypopitu-
itarism by patients after TBI, who may profit from substitution therapy.
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Tupé poranéni mozku predstavuje
ve véech rozvinutych zemich zavazny
medicinsky problém. Jeho inciden-
ce se odhaduje na 200 pfipadt na
100 000 obyvatel roc¢né. Nejcastéjsi
pficinou jsou dopravni trazy, a pro-
to jsou nejpostizenéjsi vékovou sku-
pinou mladi ve véku 15-24 let s asi
trojndsobnou pfevahou muzi [1].
Tézka poranéni, vyzadujici lé¢bu na
jednotce intenzivni péce, tvori asi 10 %
urazd, a umrtnost se pohybuje od
23,6 na 100 000 obyvatel za rok v USA

do 9/100 000 v Némecku, kde po-
klesla z hodnoty 27,2/100 000 v roce
1972 na 9/100 000 v roce 2000 a pie-
souva se do vyssich vékovych kategorii
[2].

Poranéni mozku zanechava u pte-
zivsich vazné nasledky neurologické
(motorické), kognitivni, emoéni i so-
cidlni. Az polovina nemocnych trpi
depresi a tfetina je ohroZena sebevra-
zednym jednanim [3]. Dlouho je
znamo, ze Uraz mozku muize byt ta-
ké pfi¢inou poruchy funkce hypofy-
zy. Prvni pripad posttraumatického

hypopituitarizmu byl popsin jiz
v roce 1918 [4].

Mechanizmus vzniku hypopituita-
rizmu neni zcela jasny. V akutni fazi
se jisté podili zmény shodné u vsech
kritickych stavti, zejména pokles go-
nadotropnich funkci, zejména testo-
steronu u muza [5]. Poskozeni hy-
potalamu a hypofyzy miize byt zpu-
sobeno ischemickym poskozenim,
zejména pri postizeni portilniho fe-
cisté, které zasobuje vétsinu adeno-
hypofyzy. Vaskuldrni hypotézu pod-
poruji pitevni nalezy, prokazujici
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Tab. 1. Vyskyt poruchy funkce adenohypofyzy v %.

Autor Pocet Interval

(muzi od drazu
Kelly [15] 22 (18) 26
Libermann [16] 70 (49) 13
Bondanelli [17] 50 (40) 12-64
Popovic [18] 67 (39) >12
Aimaretti [19] 100 (69) 3
Agha [20] 102 (85) 17
Leal-Cerro [21] 170 > 12
Schneider [22] 70 (47) 12
Tantiverdi [23] 52 (43) 12
ACTHT 9.7 412
Celkem 711

Testy Porucha Porucha Gonado-
kombinovand izolovanid tropni hGH ACTH TSH
ITT, TRHT,
GNRH 13,7 227 23 18,2 47 41
GST, TRHT,
ACTHT 171 51,4 14 146 71 15
GHRH+A 12 42 14 28 0 10
GHRH+GRP6 10 24 9 30 7 4
GHRH+A 10 25 17 25 8 5
GST (ITT,
ACTHT nebo
GHRH+A) 2,9 225 118 107 13 1
jen symptom 8,8 15,9 17 9,4 6,5 59
GHRH+A, ACTHT 43 31,4 20 9 9 3
GHRH+GRP6
7,7 32,7 19,2 5,8
9.1 279 13,5 17,6 8,4 43

Pouzité diagnostické testy: ITT — inzulinovy tolerancni test, TRHT — test s releasing hormonem pro TSH-TRH test, GST — glukagonovy
stimulacni test, GHRH+A — test s releasing hormonem pro GH-GHRH a soucasné infiizi argininu, GHRH+GRP6 — test s GHRH

a soucasné sekretagogem releasing peptidem 6, ACTHT — test s analogem ACTH-synacthenovy

ischemické zmény a krvaceni v ob-
lasti adenohypofyzy a jeji stopky
u nemocnych zemfelych kratce po
poranéni mozku [6]. Dal$im moz-
nym mechanizmem je komprese
otokem, pri fraktufe baze lebni, ne-
bo pfi intrakranidlni hypertenzi. Po-
psano bylo také primé mechanické
postizeni stopky [6,7].

Hormonalni zmény v akutnim stadiu

Vétsina studii zabyvajicich se hormo-
nalnimi zménami po drazu mozku
byla provedena s cilem definovat
prognostické ukazatele. Hladina kor-
tizolu vétsinou stoupd, v nékterych
ptipadech je dokonce nesuprimova-
telnd dexametazonem. Normalizace
hyperkortizolemie v nékterych sou-
borech pfedpovidala dobrou pro-
gnézu [8]. Korelace zavaznosti pora-
néni a prognézy s hladinami korti-
zolu jsou ale konflikeni a jak vysoké,
tak nizké hladiny byly spojeny s hor-
$im vysledkem lécby [9]. Z praktické-
ho hlediska je dulezité vyloucit
v akutnim stadiu sekundarni nedo-
state¢nost nadledvin. Parcidlni a pfe-
chodnd insuficience byla zjiSténa
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v nékterych sestavach az u poloviny
nemocnych s tim, Ze tyto pripady
mély niz$i krevni tlak a vyzadovaly
vétsi podporu katecholaminy [10].
Ned4vna multicentrickd, randomizo-
vand studie CRASH ovSem neproka-
zala pfinos rutinniho podavani me-
tylprednisolonu na vysledek terapie,
a dokonce zvysila mortalitu v prv-
nich dvou tydnech terapie [11]. Osa
tyreotropni vykazuje v akutnim sta-
diu zmény charakeeristické pro sick
euthyreoid state, a centralni hypogo-
nadizmus je také spole¢ny vSem kri-
tickym staviim.

Dobre znamé jsou v akutni fazi po
urazu mozku poruchy neurohypofy-
zy. Tézky diabetes insipidus se vysky-
tuje asi ve 3 % pripadt, lehkou formu
nedostatku antidiuretického hormo-
nu (ADH) lze prokizat v 21-26 %
[12] a frekvence vyskytu koreluje se
zévaznosti trazu [13]. Asive 14 % pfi-
padi je pritomen syndrom nepiimeé-
fené sekrece antidiuretického hormo-
nu (SIADH) [14]. Diagnéza je ddna
zménami osmolality a sodiku v séru
(natremie a osmolalita séra jsou zvy-
$ené pii diabetes insipidus, spolu s hy-

potonickou polyurii). Pro SIADH je
diagnosticka diluéni hyponatremie,
spojend s nepfiméfenou osmolalitou
moci (> 100 mOsmol/kg) a koncen-
traci sodiku v mo¢i nad 40 mmol/l.
Nutno je vyloucit adrenalni a tyreoi-
dalni insuficienci, kterd mtze podob-
ny obraz vyvolat. Zmény sekrece ADH
v naprosté vétsiné piipadt ustoupi do
6 mésict po drazu. Permanentni dia-
betes ztstava asi v 5-7 %, SIADH se
upravi prakticky vzdy [12,14].

Chronicky posttraumaticky
hypopituitarizmus

Az do konce minulého stoleti byly
popsany jen kazuistické piipady
posttraumatického hypopituitarizmu.
Benvenga et al shromazdili 352 pub-
likovanych pfipada, sami popsali
dalsich 15 nemocnych [6].

Od pocatku tohoto desetileti bylo
publikovano nékolik praci, kdy byla
funkce hypofyzy vysetfovana syste-
maticky u nemocnych lé¢enych pro
stiedné tézké a tézké poranéni moz-
ku. Hypopituitarizmus je shodné
popisovan u ¢tvrtiny az poloviny pa-
cienttl. Vysledky publikovanych se-
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stav shrnuje tab. 1. Metaanalyzu lze
obtizné provést, protoze byly zahr-
nuty piipady s rtizné tézkym pora-
nénim mozku, vySetfeni bylo prove-
deno s odlisnym odstupem od trazu
a metodika posouzeni hypofyzar-
nich funkci se znacné lisila. Celkem
byla porucha funkce zjisténa ve 39 %
pripadi, nejcastéji se jednalo o nedo-
statecnou sekreci rastového hormo-
nu (17,6 %) a gonadotropint (13,4 %)
(tab. 1).

Insuficience rastového hormonu

Casto jde o nedostate¢nost izolova-
nou a parcidlni, u fddové 10 % ne-
mocnych v8ak dosahuje stupné tézké
insuficience, kterd je podle soucas-
nych guidelines indikaci k substitu-
ci. Protoze je syndrom nedostatecné
sekrece rustového hormonu spojen
se snizenym pocitem zdravi, zvySe-
nou hladinou tizkosti, sklonem k de-
presi a socidlni izolaci, snizenou vy-
konnosti a svalovou silou [24], tedy
priznaky, které se vyskytuji i u ne-
mocnych po komoci mozku, pred-
poklada se, ze substituce by mohla
zlepsit jejich klinicky stav. Tento
predpoklad byl dolozen nékolika ka-
zuistickymi pfipady [25]. Skupina
Popovicové prokazala, ze u nemoc-
nych po trazu mozku hladina rasto-
vého hormonu pii stimulaénim tes-
tu pozitivné korelovala se schopnosti
verbalniho uceni a s verbalni kritko-
dobou pameéti [18,25]. Vyznam sub-
stituce u této konkrétni skupiny ne-
mocnych vSak dosud systematicky
zkoumdn nebyl [26].

Diagnéza nedostate¢né sekrece
ristového hormonu vyzaduje stimu-
la¢ni testy. Bazdlni hladina rtstové-
ho hormonu je nepouzitelna a hladi-
na inzulinu podobného rustového
faktoru (IGF-I), respektive jeho va-
zebného proteinu 3 (IGFBP3), mtize
upozornit na insuficienci GH v pfi-
padé jasné snizené hodnoty. Je vSak
nutno vyloudit snizeni v dusledku
nutri¢nich vlivit a u znac¢né ¢asti ne-
mocnych s tézkou insuficienci GH je

normalni. Zlatym standardem pro
diagnostiku je inzulinovy toleran¢ni
test, kdy se intravenéznim podanim
inzulinu nala¢no vyvold hypoglyke-
mie pod 2,2 mmol/l. Tento test je
vSak pro fadu pacientt po drazu
mozku s moznym sklonem k epilep-
tickym zachvatim nevhodny. Alter-
nativou je test s glukagonem a s in-
fuzi argininu. Tyto latky vSak pred-
stavuji slabou stimulaci a mohou
vést k fale$né abnormalnim vysled-
kam. Za optimalni se dnes povazuje
kombinace argininu a releasing hor-
monu pro ristovy hormon (GHRH),
nebo argininu a sekretagogu riisto-
vého hormonu (GHRP). Tyto jsou
vSak v nasich podminkich zna¢né
nakladné [24].

Insuficience gonadotropni

V kazuistickych souborech se vysky-
toval hypogonadizmus u nemoc-
nych s poruchou funkce hypofyzy
po trazu mozku prakticky ve 100 %
[6]. V souborech, ve kterych jsou pros-
pektivné vysetfeny vSechny pripady
po traumatu mozku, je diagnostiko-
van ve 2-23 %. Rozdily ve vyskytu je
mozno vysvétlit vybérem nemoc-
nych, ¢asovanim vySetfeni po drazu
a riznymi diagnostickymi kritérii.
Pouziti stimula¢nich testd muize vy-
skyt precenit, postacujici pro diag-
nézu jsou bazdlni hladiny testostero-
nu, volného testosteronu a sexualni
hormony vaziciho globulinu (SHBG)
u muzi. U Zen je dilezitym ukazate-
lem menstruacni cyklus, estradiol
a gonadotropiny [27]. Neni pochyb
o tom, ze prokdzany hypogonadiz-
mus u muzi v kazdém véku a u zen
v premenopauzilnim véku je indika-
ci k substituci. Insuficience testoste-
ronu je spojena se svalovou slabosti,
snizenim aktivni svalové hmoty a to-
lerance zatéze. U obou pohlavi po-
tom predisponuje ke vzniku osteo-
pordzy. Tyto negativni konsekvence
jsou potencovany imobilitou po dra-
zu a dal$imi hormondlni deficity,
zvlasté nedostatecnou sekreci risto-
vého hormonu. U hypogonadnich

nemocnych vede substituce ke sniZe-
ni Gnavnosti a podrdzdénosti, zvyse-
ni sebevédomi a libida, k vzestupu
svalové hmoty, sily a kostni hmoty.
Lze predpokladat, Ze substituce u ne-
mocnych po drazu mozku zlepsi vy-
sledky rehabilitace, i kdyz efekt sub-
stituce na soubor nemocnych s touto
specifickou pfi¢inou hypogonadiz-
mu dosud publikovan nebyl [27].

Insuficience kortikotropni

Trvald insuficience kortikotropni je
méné ¢astd nez relativni insuficience
v akutni fizi drazu. Jak vyplyva
z tab. 1, zji$tény vyskyt se zna¢né lisi
0d 0 do 19 %. Rozdily jsou ziejmé da-
ny piedev$im metodikou vySetfeni.
Pokud neni bazilni hladina sérové-
ho kortizolu vyslovené nizka, je pro
diagnézu nezbytny stimula¢ni test.
Zlatym standardem je opét test inzu-
linovy, ktery ¢asto neni vhodny, jak
bylo uvedeno vyse. Glukagonovy test
incidenci nadhodnocuje. Pti pouziti
glukagonového testu zjistili Agha et
al kortikotropni insuficienci u 22,4 %
nemocnych po trazu mozku, inzuli-
novym nebo Synacthenovym testem
byla vsak potvrzena jen u poloviny
z nich [20]. Neni pochyb o tom, Ze
sekundarni hypokorticizmus vyza-
duje substituci hydrokortizonem,
téz$i insuficience trvalou, parcidlni
potom jen pii stresovych situacich.

Tyreotropni nedostatecnost

Trvala sekundarni hypotyredza je ziej-
mé nejméné castou poruchou. Jak-
koliv v nékterych souborech byla po-
psana az v 10 %, pramér publikova-
nych sestav predstavuje 4 % (tab. 1).
Hypotyredza zhorsuje kvalitu Zivota
nemocnych a zejména vyhlidky reha-
bilitace svymi projevy somatickymi
(bolesti kloub, svali) i psychickymi
- apatie, ztrata zjmu. Pro diagnosti-
ku je nepouzitelna, ba zavadéjici hla-
dina TSH. Stimulaéni test s tyreotro-
pin releasing hormonem (TRH) neni
nezbytny. Postacujici je (opakované)
snizend hladina volného tyroxinu
Vv séru.
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Tab. 2. Nemocni indikovani k vySetfeni.

Nemocni s GCS < 14

Nemocni s abnormalnim radiologickym nélezem na mozku

Nemocni se zndmkami hypopituitarizmu v akutni fazi

Nemocni s klinickymi zndmkami hypopituitarizmu

Vylouéit nemocné s velmi zavaznym poskozenim a ve vegetativnim stavu

Tab. 3. Doporucena vySetfeni.

Doba po tirazu
¢asné (pfi propusténi

Z nemocnice) - kortizol

T,

za 6 mésicl

- fT43

- Na, diuréza,

- Na, diuréza

- kortizol, Na, diuréza,
(osmolalita séra a moci)

Vysetieni

- muZzi: testosteron, SHBG

- Zeny: menstruacni cyklus
(LH, FSH, estradiol)

- prolaktin

- IGF-I

(osmolalita séra a moci)

za 12 mésict

jako za 6 mésictl

Koho testovat

Vzhledem k velkému vyskytu trazi
hlavy neni mozné nikde na svété pro-
vadét u kazdého takového nemocné-
ho kompletni endokrinologické vy-
Setfeni vcetné stimulacnich testd.
VSeobecné se proto ustdlil konsen-
zus na tom, ze z vySetfeni mohou byt
vylouceni nemocni s velmi tézkym
poranénim a ve vegetativhim stavu.
Na druhém pélu potom piipady
s velmi mirnym poranénim (Glasgow
Coma Scale > 13). Toto omezeni je
ddno snahou sestfedit dostupné
zdroje na skupinu s vétsi pravdépo-
dobnosti endokrinni poruchy. Je
vSak znamo, ze i zavazny hypopitui-
tarizmus muze vzniknout i po velmi
mirném drazu, na keery si nemocny
Casto pfi ndsledném vySetfeni ne-
vzpomene [28]. V téchto pripadech
je vSak nutno se omezit na klinické
vySetfeni. Vyjimku predstavuji ne-
mocni s radiologickymi znamkami
poskozeni mozku.

Kdy vysetfovat

Casovy fakror je velmi dulezity. Dva
soubory nemocnych byly opakované
vySetfeny za 3 mésice a za 12 mésict
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po trazu [22,29]. Shodné se ukazalo,
ze hypopituitarizmus se miize po
3 mésicich upravit, frekvence postize-
ni za rok byla ponékud nizsi. Toto
zjisténi neprekvapuje, protoze zmény
po trazu mozku se mohou reparovat.
Ponékud piekvapuyjici je dalsi shodné
zjiténi, ze mezi 3 a 12 mésici po Ura-
zu se mohou objevit nové deficity.
Snad jde o trazem vyvolanou zanétli-
vou reakci, kterd muze vyvolat dalsi
poskozeni a retrogradni axonalni de-
generaci vedouci k odumfeni neuro-
nu. Definitivni endokrinologické vy-
Setfeni by proto nemélo byt provede-
no dfive nez za rok po trazu [28].

Jak vysetiovat
Vybor Endokrinologické spole¢nosti
vydal doporuceni, které m4 za cil co
nejvice zjednodusit vysetfeni, aby by-
lo dostupné pro vsechny indikované
nemocné (tab. 2). Neni vylouceno, ze
nékteré parcidlni deficity, zejména
rastového hormonu, nebudou za-
chyceny, ale podrobné vySetfeni
vech pacienti stimulacnimi testy
neni realné.

Zahy po trazu (nejpozdéji pii pro-
pusténi z nemocnice) by méla byt vy-

Setfena hladina volného tyroxinu,
kortizolu a samoziejmé natremie
a sledovana diuréza.

Je-li hladina plazmatického korti-
zolu jasné snizena (pod 300 nmol/l),
doporucujeme zahdjit substituci
hydrokortizonem v substitucni dav-
ce 20 mg denné. Pfi hladiné nad
500 nmol/l, tedy jasné normdlni, ne-
ni dal3ich opatfeni potfeba. Je-li kor-
tizolemie v rozmezi 300-500 nmol/l,
mél by byt nemocny vybaven upo-
zornénim, Ze je indikace k substituci
kortikoidy pri jakékoliv stresové si-
tuaci. Je-li volny tyroxin < 8 pmol/l,
tedy jasné snizeny, je indikace (po vy-
setfeni TSH k vylouceni primarni
hypotyredzy) k zahdjeni substituce
tyroxinem.

Za 6 a 12 mésicli po urazu je po-
tom vhodné podrobnéjsi vysetieni
uvedené v tab. 3.

Pokud je nemocnému podavina
substituce, odebirdme kortizolemii
za 24 hodin po posledni davce hy-
drokortizonu. Je-li hladina pod
100 nmol/l, je jasné nutno v substi-
tuci pokracovat. Je-li nad 500 nmol/l,
je kortikotropni insuficience vylouce-
na. Pfi hladiné mezi 100 a 500 nmol/1
je zadouci provést stimulacni test
s analogem ACTH Synacthenem.

Pro diagnézu gonadotropni a ty-
reotropni insuficience postaci bazalni
hladiny a pfi opakované abnormalnim
vysledku je indikovana substituce.

Stimulacni test na rtistovy hormon
je indikovan v téchto pfipadech:
* jakdkoliv porucha

hypotalamo-hypofyzirni:

- diabetes insipidus

- insuficience gonadotropni

- insuficience tyreotropni

- insuficience kortikotropni

- opakované vyznamné zvy$eni PRL.
* a/nebo sniZena hladina IGF-I
* a/nebo klinické podezreni.

Lavér
Ijrazy mozku jsou velmi ¢asté a pred-

stavuji zavazny problém medicinsky
a spolecensky. Vyzkumy poslednich
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6 let prokazuji, ze porucha neuroen-
dokrinnich funkci je castéjsi, nez
jsme predpoklddali. Zavedeni jedno-
duchého vysetrovaciho postupu, kte-
ry by odhalil nemocné, u kterych
substituce muize zlepsit stav a napo-
moci rehabilitaci, je velmi Zidouci.
Bude to ale mozné jen pfi informo-
vanosti a spolupraci vSech lékarti,
keefi o tyto pacienty pecuji.

Podpofteno projektem ,Vyzkumné zdmé-
ry“ MSM 0021620820.
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