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Posttraumaticky hypopituitarizmus

u déti a dospivajicich

Post-traumatic Hypopituitarism in Children and Adolescents

Souhrn

Porucha hypothalamo-hypofyzarni osy mize u jedincl po stfedné tézkém az tézkém urazu
mozku vyznamnym zpUsobem ovliviiovat jejich morbiditu. Histopatologické studie provadéné
post mortem prokazaly, Ze oblast hypothalamu a hypofyzy je zna¢né vulnerabilni vaci zevnim
inzultdm. Endokrinni zmény v prvnich hodinach a dnech po Urazu jsou obvykle prechodné
a srovnatelné se zménami pozorovanymi u jinych forem kritickych stavi (tzv. sick syndrome).
Castou a ocekavanou komplikaci je (obvykle) docasna porucha vodniho hospodafstvi (dia-
betes insipidus nebo syndrom nepfimérené sekrece adiuretinu) v dusledku tranzitorni dys-
funkce neurohypofyzy. Hormonalni zmény, ke kterym dochdzi za mésice az roky po Urazu,
byly povazovény za vyjimec¢né. Tento pohled se zménil v prlibéhu uplynulého desetileti, kdy
Cetné studie provadéné u dospélych udavaiji prevalenci posttraumatického hypopituitarizmu
mezi 23-69 %. U pediatrické populace je o vyskytu a vyznamu neuroendokrinni dysfunkce
zndmo méné nez u dospélych, pfitom nepoznand, a tedy nelécena hormonaini porucha
muUze vyznamné a natrvalo negativné ovlivnit télesny vyvoj. Prace pfinasi zakladni informace
o traumatem indukované hormondlni dysfunkci u déti a dospélych.

Abstract

Hypothalamic-pituitary axis failure significantly affects morbidity in subjects after moderate
to severe brain injury. Post-mortem histopathological studies have demonstrated the vulne-
rability of the hypothalamus and pituitary to external injury. Endocrine changes in the first
hours and days after an accident are usually transient and comparable to those observed at
other critical stages (known as “sick syndrome”). Frequent and expected complications usu-
ally include temporary disturbances of water metabolism. These changes may take the form
of diabetes insipidus and can be identified as inappropriate antidiuretic hormone secretion
syndrome. Both of these are consequences of transient neuropituitary dysfunction. Hormo-
nal changes that occur months or even years after an accident were once considered excep-
tional. This view has changed over the past decade in view of the results of several studies
in adults that give the prevalence of post-traumatic hypopituitarism at between 23 and
69%. Substantially less is known about the prevalence and implications for neuro-endocrine
dysfunction in the pediatric population compared to that in adults. Untreated hormonal
disturbances may have significant and permanent impacts upon a child’s mental and physi-
cal development. This article provides basic information about trauma-induced hormonal
dysfunction in children and adults.
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Obr. 1. Schéma cévniho zasobeni a hormonalni produkce v hypothalamu
a v hypofyze (upraveno podle Pearson Education, Inc., publishing as Benja-

min Cummings).

Uvod

Urazy mozku (TBI) u déti a dospivajicich jsou
celosvétové povaZzovany za zadvazny zdra-
votnicky problém a jsou jednou z hlavnich
pricin zavazné morbidity a mortality. V ze-
mich Evropské unie a USA je v prdméru
rocné zaznamenano 250 pfipadd na 100
000 déti a dospivajicich. Incidence je dva-
krat vy3si u chlapc nez u divek. Nejpo-
Cetnéjsi skupinou jsou adolescenti ve véku
15-19 let a druhy vrchol tvofi nejmladsi
déti do 5 let v&ku. Pricinou TBI jsou u men-
sich déti predevsim pady a fyzické tyrani (u
déti 0-2 rokd tzv. shaken baby syndrome
ranénim), u starsich déti sportovni aktivity
a u adolescentt dopravni nehody [1-3]. DU-
sledky stfedné tézkého az tézkého cerebral-
niho poranéni jsou casto velmi zavazné
— od fyzického postizenf pres psychické pro-
blémy a logické socialni ddsledky. Porusenf
integrity a funkce hypothalamo-pituitarnich
struktur maze vést k pfechodné nebo trvalé
neuroendokrinni dysfunkci a pfispivat k na-
sledné morbidité u prezivsich jedincd.

Historie

Zatimco asociace mezi poranénim mozku
a rozvojem diabetes insipidus (DI) je zndma
od roku 1886 [4], posttraumaticky hypopi-
tuitarizmus (PTH) byl popsan poprvé v roce
1918 [5] a po dlouhd léta byl povazovan za

vyjimecny a referovén pouze kazuisticky.
Tento pohled se zménil v poslednich 10 le-
tech, kdy cetné studie provadéné u dospé-
lych pacientl po téZkych Urazech mozku
prokdzaly pomérné vysokou prevalenci
traumatem indukované hormonalni poru-
chy [6]. Sledovani endokrinnich funkci pfi-
tom nepatii k algoritmu rutinni péce o pa-
cienty po Urazu mozku a posttraumaticky
hypopituitarizmus mdze byt prehlédnut
nebo byt maskovan dominujicimi neuro-
logickymi pfiznaky a obecnou potrazovou
symptomatologif (Unava, porucha koncen-
trace, deprese...).

Mechanizmus vzniku
neuroendokrinni poruchy
Hormonalni porucha maze vzniknout bud’
pfimym zasazenim hypothalamu ¢ hypo-
fyzy vcetné jeji stopky, nebo castéji ne-
pfimo v dusledku mozkové hypoxie,
edému, krvaceni anebo ischemie. Tupa
uzaviena traumata jsou castéjsi pficinou
pfimého ohroZeni hypofyzy nez penetru-
jici poranéni, protoze podvések mozkovy
je proti pfimému inzultu chranén tureckym
sedlem. Velmi rizikovou oblasti je stopka,
v niz probihaji arterie a portélni vény, které
jednak zasobuji adenohypofyzu kyslikem,
jednak také pfimo ovliviiuji hormonalni
sekreci privodem stimulac¢nich nebo inhi-
bi¢nich hypothalamickych faktord. Zadni

lalok (neurohypofyza) neni krvi zasobovan
pres stopku, ale pres zadni hypofyzarni ar-
terie, proto je méné vulnerabilni. Je zaji-
mavé, Ze portalni vény mohou i regenero-
vat, coZ vysvétluje existenci tzv. tranzitorni
adenohypofyzarni insuficience.

Cévni zasobeni centrdIni oblasti ade-
nohypofyzy je zajistovano kratkymi por-
talnimi cévami (kortikotropni buriky), jeji
zevni ¢ast je vyZivovana (70-90 %) dlou-
hymi portalnimi cévami (somatotropni
a gonadotropni buriky) jdoucimi pres dia-
fragma selly, které jsou vice nachylné na
mechanicky inzult. Proto je nejcastéji po-
ruSena tvorba rlstového hormonu (STH)
a gonadotropinl (GnH) [6] — tzv. hierar-
chie bunécné vulnerability (obr. 1).

Riziko postizeni adenohypofyzy bylo po-
pisovano predevsim u fraktur baze lebni,
ale je ziejmé, Ze Casty vyskyt je i u tézkych
traumat bez postizeni skeletu v dusledku
zvyseného nitrolebniho tlaku [7]. Histopa-
tologické studie u pacientd zemrelych po
mozkovém traumatu provadéné od roku
1970 nevykazuji jednotné nalezy. Anato-
mické léze hypothalamo-hypofyzarni ob-
lasti jsou uvadény u 14-74 % zemfrelych
bez rozdilu véku a potvrzuji predispozici
k postizeni pfedniho hypothalamu a ade-
nohypofyzy [8,9]. Déti separdtné hodno-
ceny nebyly, prestoze Harper zkoumal post
mortem nalezy u 106 pacientl od 0,7 do
85 let (38 % subjektd mélo ischemické
a hemoragické 1éze v prednim laloku hy-
pofyzy) [10]. Zatim nenfi presvédcivé proka-
zano, zda détsky mozek reaguje na sekun-
darni inzult odlisné od mozku dospélého.
Teorii 0 zvy3ené vulnerabilité u pediatric-
kych pacientd potvrzuji studie vyvojové od-
lisnosti mitochondridlnich funkci nezralého
mozku, které vedou k bunécné apoptdze
po hypoxicko-ischemickém inzultu [11,12].
Zobrazovaci metody (magnetickd rezo-
nance nebo pocitacova tomografie) prove-
dené u dospélych pacientl s prokdzanym
PTH vykazuji nejcastéji hemoragické léze
v hypothalamu (29 %), krvaceni do zad-
niho laloku (26,3 %) a infarkty v pfednim
laloku (25 %) podvésku mozkového. Vzac-
néjsi je preruseni stopky hypofyzy (3,9 %)
a infarkty v zadnim laloku (1,3 %) [7].

Akutni pourazova faze

Neodkladna péce je logicky soustfedéna na
zmény vyvolané traumatem a na zachovani
vitélnich funkci. V tomto obdobf je hormo-
nalni dysbalance vnimana predevsim jako
porucha vodniho hospodafstvi. Hyperna-
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tremie provazejici DI je zndmou komplikaci
akutniho pourazového stavu [13] a vysky-
tuje se zhruba u 26 % dospélych pacientd.
MUze byt tranzitorni s naslednou remisf
nebo dokonce prechodem do syndromu
nepfimérené sekrece adiuretinu (SIADH),
ktery ale nakonec zhruba u 6 % nemoc-
nych prechdzi do trvalého DI (tzv. trojita re-
akce). DI vyZaduje okamZitou suplementaci
tekutin a lécbu adiuretinem (ADH). Pi lécbé
je nutné trvalé monitorovani centrélniho zil-
niho tlaku a natremie [14]. Pfi hyponatre-
mii mGze jit o SIADH nebo cerebralni
syndrom solné ztraty (CSWS). Odliseni
SIADH a CSWS je nezbytné, protozZe kazda
z klinickych jednotek vykazuje odlisny tera-
peuticky pristup (tab. 1) [15]: u SIADH re-
strikci tekutin a naopak hydrataci a dodavku
elektrolytd u CSWS, pfi neuspéchu i podani
mineralokortikoidd [16]. Incidence CSWS
syndromu u neurochirurgickych pediatric-
kych pacientl sledovanych 72 hod po Urazu
se pohybuje kolem 10 % [17,18].

Ostatni hormonalni zmény, k nimz do-
chazi nékolik hodin po Urazu, jsou srov-
natelné se zménami hypothalamo-hypo-
fyzarni osy pozorovanymi u jinych forem
kritickych stavd (tzv. sick syndrome nebo
wasting syndrome). Nenfi zcela jasné, zda
k nim dochdzi v disledku pfimych struk-
turdlnich zmén nebo (a to je pravdépo-
dobnéjsi) jsou spiSe vyrazem adaptivnich
zmén organizmu. Uzndvanou hypotézou
je inhibice sekrece anabolickych hormon( —
tyreotropinu (TSH), GnH a STH, ktera vede
k redukci vydaje energie a zachovani meta-
bolickych zdroji nutnych k udrzeni funkci
pro zivot duleZitych organd, jako je mozek,
kardiovaskularni systém, ledviny apod. Stre-
sové hormony, jako prolaktin (PRL), kortiko-
tropin (ACTH), byvaji naopak zvysené [19].

U vétSiny pacientl jsou tyto zmény tran-
zitorni a nevyzaduiji, s vyjimkou porusené
tvorby vazopresinu, zaddnou Iécbu.

Pozdni faze

Souvislost pozdnich nésledk po drazu
mozku s naslednou hormonalni poruchou je
¢asto opomijena, prestoze vysledky cetnych
retrospektivnich a ojedinélych prospektiv-
nich longitudindlnich studii u dospélych
vykazuji prevalenci vzniku poruchy alesporn
jedné hormonalni osy mezi 28-69 %
(tab. 2). Klinickd diagnostika PTH je u do-
spélych obtiznéjsi nez u déti, protoze sym-
ptomy jsou obvykle neurcité (Unava, po-
ruchy koncentrace, nartst hmotnosti,
poruchy sexudlni apetence...) a mohou byt

adiuretinu (SIADH) a cerebralniho synd

Parametr

Tab. 1. Klinické a laboratorni ukazatele u syndromu nepfiméreni sekrece

SIADH

romu solné ztraty (CSWS) [16].

CSWS

hmotnost pacienta

stabilni/zvysena

natrium v séru snizené snizené
osmolalita plazmy snizena snizena
natrium v moci zvysené zvysené
osmolalita moci zvysené zvysené
diuréza normalni/snizend normélni/zvysena
objem extracelularni tek. zvyseny snizeny
hamatokrit normaln{ zvyseny
urea snizena zvySena
kalium v séru snizené zvysené
kyselina mocova normaln{ normélni/zvysena
renin suprimovan normalni/zvyseny

stabilni/snizena

Tab. 2. Posttraumaticky hypopituitarizmus u dospélych [6].

Autor (rok) Pocet Vék Doba od Prevalence horm.
pacientt (M/F) (roky) urazu (mésice) poruchy (%)
Kelly (2000) 22 (4,5) 20-52 3-254 36,4
Liberman (2001) 70(1,5) 18-58 1-254 68,5
Bondanelli (2004) 50 (4,0) 20-87 12-60 54,0
Aimaretti (2004) 100 (1,7) 37 +2 3 35,0
Agha (2004) 102 (5,7) 15-65 6-36 28,4
Celkem 344 primér 42,7

skryté za neurologickou symptomatologif
nebo davany do souvislosti s psychickym
traumatem (tab. 3). Z Bevengovy metaana-
lyzy [6] z roku 2000 vyplyva, ze k manifes-
taci hormonaélniho deficitu dochazi nejcas-
t&ji béhem 6 a7 12 mésicl po Urazu, ale
nenf vyloucen i interval nékolika tydnd az
nékolika let. Nejcastéji byva postizena osa
somatotropni a gonadotropni. Nebylo pro-
kazano, Ze tize Urazu je v pfimé korelaci se
vznikem endokrinni poruchy. Hodnocené
skupiny byly pomérné rozdilné s ohledem
na vék pacientl a interval od Urazu.

U pediatrické (détské a adolescentni)
populace jsou projevy endokrinni dys-
funkce ndpadnéjsi — zasahuji obvykle rist
a pohlavni vyvoj, ale podobné jako u dospé-
lych se mohou ¢astec¢né hormonalni endo-
krinni deficity projevovat velmi nendpadné.
Rozhodné je o vyskytu PTH u déti a jeho
vlivu na morbiditu a mortalitu zndmo jesté
méné neZ u dospélych, stejné jako o moz-
nostech a efektu lécby. Z vysledkt publiko-
vanych retrospektivnich studif je zfejmé, Ze
frekvence PTH je u déti vyznamné nizsi nez
u dospélych [20-23]. Tyto nélezy z ¢asti po-

tvrzuje i Pfizer International Growth Study
(KIGS), kterad shromazduje v rdmci farmako-
epidemiologického registru Udaje o pacien-
tech s deficitem rlistového hormonu. V roce
2008 byly publikovany udaje o zhruba 62
000 détskych a adolescentnich pacientech
lécenych somatotropnim hormonem, mezi
kterymi bylo pouze 141 jedincd, u nichz byl
deficit rastového hormonu zapficinén moz-
kovym Urazem [24]. Divodem mUzZe byt
vetsi odolnost détského mozku vaci zevnim
inzultdim, ale tento predpoklad nema oporu
v ndlezech postmortem, kde jsou struktu-
ralni zmény stejné u déti jako u dospélych,
nebo ve studiich, které naopak prokazuji, ze
détsky mozek ma mensi reparacni a rege-
neracni schopnosti [11,12].
Pravdépodobnéjsi se jevi skutecnost,
Ze vétsina déti po mozkovych Urazech
neni z tohoto hlediska systematicky sle-
dovédna, a podobné jako u dospélych je
moznd hormonalni insuficience masko-
vana vseobecnou pourazovou symptoma-
tologif nebo neurologickymi pfiznaky, na
néz je soustfedéna naslednd péce. Situ-
ace u déti je zavaznéjsi, protoze u jedince
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Adenohypofyza -
typ bunék (podil)

Produkt sekrece

Tab. 3. Hormony predniho laloku hypofyzy a hlavni symptomy provazejici poruchu jejich tvorby.

Cilovy orgdn

Symptomy porusené sekrece

somatotrofni (50 %)

laktotrofni (10-25 %)

gonadotrofni (10-15 %)

tyreotrofni (3-5 %)

kortikotrofni (15-20 %)

rdstovy hormon
(STH)

prolaktin (PRL)
folikulostimula¢ni

hormon (FSH), lutei-
niza¢ni hormon (LH)

tyreotropin (TSH)

adrenokortikotrofni
hormon (ACTH)

zmény télesného slozeni ( 1 tuku, | sval. hm.), osteopordza
snizena fyzickd a psychicka vykonnost
zmény psychiky, horsi kvalita zivota
zvydeni rizikovych faktort aterosklerézy

muskuloskeletalni
systém

prsni zlaza a ovaria

pohlavni Zlazy

stitna zlaza

hubnuti, svalova slabost, hyperpigmentace
psychické poruchy: deprese, anxieta

klra nadledvin

galaktorea, u Zen amenorhea

snizeni libida, poruchy potence, infertilita
u Zen amenorhea, osteopordza
poruchy dospivani (u adolescent()

poruchy kognitivnich funkcf

porucha rastu (u déti)

hyperprolaktinemie

nadvaha, Unava, deprese
sucha kize

Unava, apatie
nauzea, zvraceni pfi stresu

s nedokoncenym télesnym vyvojem muze
nepoznand, a tedy nelécena hormonaln{
porucha vyznamné a natrvalo negativné
ovlivnit télesny rast, pohlavni dozravani
a neurokognitivni funkce.

Zaver

Dlouhodobé nésledky mozkovych trazt jsou
komplexnéjsi nez se dfive predpokladalo.
Jednim z nich mGzZe byt i hormondaini poru-
cha, kterd se mUze projevit v akutni i pozdni
posttraumatické fazi a byt prechodna nebo
trvald. Predevsim u détskych pacientd je
nutné hormonalni poruchu vcas diagnosti-
kovat. Nejcastéji byva postizena osa gona-
dotropni a somatotropni, které zakladnim
zpUsobem ovliviuji rast a pohlavni vyvoj. Ke
klinickym priznaktm patfi predevsim zpo-
maleni rdstového tempa a predcasny (Cas-
téji) nebo opozdény nastup dospivani, jak
jsme se presvédcili u naseho retrospektivné
sledovaného souboru pacientd.

Vzhledem k prokazané vysoké prevalenci
PTH je nutné zaradit do algoritmu péce o pa-
cienty po Urazech mozku i endokrinologické
vySetfeni. U kazdého détského a adoles-
centniho pacienta po kraniocerebralnim po-
ranéni by mélo byt nejen posouzeno, zda
jeho télesny vyvoj odpovida véku, ale také
provedeno alespori zakladni hormonaln vy-
Setfeni, a to jak v akutnf fazi, tak i v Caso-
vém odstupu (optimalné 6-12 mésicl) bez
ohledu na jeho klinicky stav.

Adekvatni hormonalni l1é¢ba muze vy-
znamnym zpUsobem zlepsit kvalitu Zivota
a ovlivnit proces Uzdravy.
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