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1. Úvod
Mozková traumata jsou jednou z nejčastějších příčin mortality  a závažné morbidity.  U přeživších jedinců může být zdravotní stav ovlivněn i nepoznanou a tedy neléčenou hormonální poruchou. Po dlouhé období byla poúrazová endokrinopatie považována za vzácnost a v písemnictví se objevovala pouze kazuistická sdělení o dospělých pacientech s posttraumatickým hypopituitarismem (PTH) [1].
Pokusy o systematické pátrání po „chronickém“ PTH začaly až v poslední dekádě, a to zejména u dospělých jedinců. Výsledky retrospektivních studií uvádějí prevalenci neuroendokrinní dysfunkce u dospělých pacientů po středně těžkém až těžkém úrazu mozku mezi 23 - 69% [2]. Studie u dětských a dospívajících pacientů jsou sice sporadické, ale jejich výsledky dokazují na nutnost cíleně pátrat po případné hormonální poruše, která může u nezralého organismu natrvalo negativně ovlivnit tělesný a duševní vývoj [3 - 7].
Polytraumata u dětí
V průmyslově vyspělých zemích tvoří úrazy dětí a mladistvých nejméně polovinu dětské úmrtnosti a jsou tedy častější než úmrtí z důvodu onemocnění zhoubným nádorem. Každý týden zemře v Evropské unii v důsledku úrazu mozku, utonutí, popálení, otravy apod. až sto dětí. Úrazy jsou na prvním místě nejen v morbiditě a mortalitě dětských pacientů, ale také jsou nejčastějším důvodem ambulantního ošetření a hospitalizace. V České republice je z různých zdravotnických pracovišť ročně evidováno zhruba 450 000 případů ošetření dítěte v důsledku úrazu, z toho je právě zhruba 40 000 dětí hospitalizováno s některou z úrazových diagnóz dle MKN a 300 z nich na následky úrazu ročně zemře [8]. Nejčastější příčinou smrti jsou úrazy mozku, proto se stávají závažným zdravotnickým, společenským a ekonomickým problémem. 
Dlouhodobější následky a komplikace u přeživších pacientů jsou různé: může jít o tělesné postižení různého stupně až k dlouhodobým kognitivním, psychickým a sociálním problémům. Následné  krátkodobé i dlouhodobé zdravotní obtíže často vyřazují  pacienty z běžného života. U vážněji postižených jedinců může jít až o trvalou invalidizaci a závislost na celoživotní péči další osoby.  

Úrazy mozku

Zvláštní kapitolu dětských traumat tvoří skupina mozkových poranění, která jsou v dětském věku nejčastější příčinou úmrtí. Zároveň jsou úrazy mozku nejčastější příčinou získaného neurologického postižení a poruchy psychického vývoje.
Incidence

Incidence úrazů mozku v dětské populaci je všude na světě vysoká. Mozkové úrazy jsou druhou nejčastější příčinou hospitalizace v traumatologických centrech a zařízeních akutní péče. Dle nejnovějších dat z Úrazového registru České republiky je v průměru ročně zaznamenáno 150 případů úrazů hlavy na 100 000 dětí a dospívajících. 
Při porovnání pacientů podle pohlaví je jednoznačně po celou dobu trvání registru počet nakloněn chlapcům, kteří jsou postiženi úrazy mozku dvakrát častěji než dívky a jejich úmrtnost je třikrát až čtyřikrát vyšší. Tento poměr se udržuje ve všech věkových skupinách dětí. Nejmenší rozdíl v poměru je u nejmladších kojenců a se zvyšujícím se věkem se rozdíl posunuje na stranu chlapců [8-10].
Příčiny

Etiologie úrazů hlavy u dětí je různorodá a liší se v různých věkových skupinách. 

Ve skupině menších dětí jsou častou příčinou poranění pády a již zmiňované fyzické týrání (u dětí mladších 2 roky tzv. „shaken baby syndrom“ vede více než v 50 % k nejzávažnějším poraněním). U starších dětí jsou to pak sportovní aktivity a u adolescentů dopravní nehody (tabulka 1) [8].
Mortalita

V dětském věku je úmrtnost na následky mozkového úrazu nejvyšší, častým důvodem poranění bývá nebezpečná sportovní aktivita bez užití ochranné přílby, automobilové a jiné dopravní nehody.
Zvláštní skupinu tvoří úrazy způsobené úmyslně rodiči nebo jinými osobami pečujícími o dítě. Jde o skupinu úrazů způsobenou různými formami fyzického týrání, ke kterým dochází typicky v domácím prostředí [8].
Tabulka 1.  Etiologie úrazů hlavy u dětí a adolescentů (upraveno dle Pediat Emer Care, 1999, Vo.15, No.6)
	Etiologie
	Výskyt v %

	Pády
	38

	Rekreační aktivity
	27

	Dopravní úrazy
	24

	Týrání
	5

	Jiné
	6


2. Klasifikace úrazů mozku, hodnocení závažnosti poranění
Úrazy mozku jsou heterogenní skupina onemocnění a existuje mnoho způsobů jejich dělení. Ke zjednodušení přehlednosti lze užít třídění například z hlediska klinické závažnosti, mechanismu poranění, patofyziologické příčiny úrazu nebo dle rozsahu a druhu poškození mozkové tkáně. Každý z těchto aspektů se odráží na závažnosti stavu pacienta a mají dopad na léčbu a prognózu pacienta.

Prioritou u pacienta s úrazem hlavy je kvalitní a včasná péče již v přednemocniční fázi. Je podstatné získat dobré informace o mechanismu úrazu, anamnézu pacienta před úrazem, orientačně zhodnotit typ úrazu a zhodnotit aktuální klinický stav pacienta pomocí Glasgow Coma Scale.
Glasgow Coma Scale

Již tradičně je k popisu klinické závažnosti mozkového poranění používáno skóre závažnosti poranění. Nejčastěji využívaným v praxi je Glasgow Coma Scale (GCS). Tato neurologická škála poskytuje objektivní hodnocení stavu vědomí postižené osoby. Pacient je posuzován podle zavedených kritérií a výsledkem je bodové hodnocení v rozmezí 3 - 15 (tabulka 2). 

Podle hodnocení GCS jsou úrazy mozku děleny na lehké (GCS ≥ 13), středně těžké (GCS 9 - 12) a těžké (GCS ≤ 8). Toto dělení je v současné době i základem praktického managementu nemocných s poraněním hlavy [11,12].
Pro pediatrické pacienty, kteří ještě neumí verbálně komunikovat, byla škála GCS speciálně modifikována. Užívá se pro ni označení Pediatric Glasgow Coma Scale (PGCS) (tabulka 3) [13]. 
GCS je všeobecně přijímáno jako nástroj pro klasifikace mozkových traumat pro svou jednoduchost, dobrou reprodukovatelnost a určitou prediktivní hodnotu k celkové prognóze pacienta.
Tabulka 2. Glasgow Coma Scale- bodová škála (upraveno dle Rowlett, Russ, A Dictionary of Units of Measurement, 2001)
	Otevírání očí
	

	Spontánní
	4

	Na výzvu
	3

	Na algický podnět
	2

	Neodpovídá
	1

	Motorické projevy
	

	Uposlechnutí příkazu
	6

	Lokalizace bolesti
	5

	Reakce na algický podnět
	4

	Dekortikační (flekční) rigidita
	3

	Decerebrační (extenční) rigidita
	2

	Žádná reakce
	1

	Verbální projevy
	

	Pacient orientovaný, komunikuje
	5

	Pacient dezorientovaný či zmatený
	4

	Ojedinělá náhodná slova
	3

	Nesrozumitelné zvuky
	2

	Žádné
	1


Tabulka 3. Pediatrické Glasgow Coma Scale (upraveno dle James H., Anas N., Perkin RM, Brain Insults in infants and children, 1985 a  Morray et al., Coma scale for usi in brain - injured children, Crit Care Med,1984)
	Funkce
	Mladiství
	Kojenci a děti
	skóre

	Otevření očí
	Spontánně
	Spontánně 
	4

	
	Na výzvu 
	Na známý hlas
	3

	
	Na algický podnět
	Na algický podnět
	2

	
	Bez odezvy
	Bez odezvy
	1

	Motorický projev
	Vyhoví na příkaz
	Normální spontánní hybnost
	6

	
	Lokalizuje cíleně bolest
	Lokalizuje cíleně bolest
	5

	
	Flexe na bolest
	Flexe na bolest
	4

	
	Patologická flexe
	Patologická flexe
	3

	
	Nespecifická extenze na bolest
	Nespecifická extenze na bolest
	2

	
	Bez reakce
	Bez reakce
	1

	Verbální projev
	Adekvátní
	Přiměře. k věku, sleduje okolí
	5

	
	Neadekvátní
	Utišitelný křik 
	4

	
	Jednotlivá slova
	Přetrvávající křik
	3

	
	Nesrozumitelné zvuky
	Netečný 
	2

	
	Bez reakce
	Bez reakce
	1


Glasgow Outcome Scale

Tíže dlouhodobých následků kraniocerebrálních poranění jsou nejčastěji klasifikovány pomocí Glasgow Outcome Scale (GOS). Toto všeobecně užívané měřítko konečného stavu pacienta s poruchou vědomí způsobenou úrazem mozku po proběhlé léčbě má zejména prognostický význam. Bodové hodnocení se pohybuje v rozmezí 1 - 5 (tabulka 4) [14,15].
Tabulka 4. Glasgow Outcome Scale - bodová škála (upraveno dle Teasdale GM, Pettigrew LE, Wilson JT, J Neurotrauma1998)
	Dobrá úprava
	Schopen návratu do zaměstnání
	5

	Mírné postižení
	Schopen žít bez pomoci, ale neschopen návratu do zaměstnání
	4

	Těžké postižení
	Neschopen žít bez pomoci, poslouchá pokyny
	3

	Vegetativní stav
	Neschopen interakce s okolím, neodpovídá
	2

	Exitus mortalis
	
	1


Klasifikace úrazů mozku
Podle patofyziologické příčiny se dělí mozková poranění na primární a sekundární. Primární poranění představují bezprostřední a nevratné poranění mozkové hmoty přímým inzultem. Sekundární poranění mozku vznikají na základě hemodynamických, metabolických a biochemických změn v důsledku primárního poškození.  

Jiné dělení mozkových úrazů běžně užívané v praxi je na skupinu fokálních a difuzních poranění. Mezi fokální poškození řadíme ložiskové kontuze, traumatické intracerebrální hematomy a penetrující poranění včetně střelných. Skupina difuzních poranění zahrnuje otřes mozku, difuzní kontuzi, difuzní axonální poškození, hypoxické a ischemické poškození, otok mozku a poranění mozku u syndromu týraného dítěte (tzv. „shaken baby syndrom“) [16].
Podle mechanismu úrazu lze rozlišovat kraniocerebrální poranění na translační a rotační. Translační poranění vznikají přímým nárazem hlavy na předmět a následkem je pohmoždění mozku o kost tzv. systémem par coup (způsobené přetlakem v místě střetu) nebo par contrecoup (zhmoždění protiúderem). Rotační poranění vznikají při náhlém úhlovém zrychlení nebo při prudkém pohybu hlavy, i když nedochází přímo ke střetu. 
Podle anatomického určení místa a druhu poranění můžeme mozkové úrazy členit na izolovaná poranění měkkých struktur hlavy, která jsou typická velkým krvácením z důvodu bohaté vaskularizace v těchto místech, a na velkou skupinu zlomenin. Poškození mozkové tkáně je děleno do tří podskupin - mozková komoce, mozková kontuze a difuzní axonální poškození. 
Mozková komoce je nejčastější diagnózou při celkových mozkových poraněních. Jde o  klinickou  diagnózu s typickou přechodnou a krátkodobou dysfunkcí. Nedochází k poškození mozkových struktur. Funkční poškození je krátkodobé s typickými klinickými projevy jako je zmatenost, amnézie a vegetativní projevy - nauzea, zvracení, bradykardie, hypotenze. Vyšetření mozku počítačovou tomografií (CT) nebo magnetickou rezonancí (MRI) neprokazuje ložiskové změny. Naproti tomu kontuze mozku se projeví delší poruchou vědomí a neurologickým deficitem, který může přetrvávat i déle než 24 hodin. Na zobrazovacím vyšetření lze prokázat okrsky prokrvácení v mozkovém parenchymu s různým stupněm expanzivního chování. Ložiskové změny se stávají zdrojem subarachnoideálního krvácení. 
U pacientů s těžkou poruchou vědomí přesahující i 6 hodin pak lze uvažovat o difuzním axonálním poškození. Jde o primární akceleračně - decelarační poranění mozku s postižením středočárových struktur. Na zobrazovacím vyšetření mozku nejsou expanzivní ložiskové změny. Typická jsou pouze malá ložiska prokrvácení v corpus callosum, mozkovém kmeni a v bílé hmotě. 

Krvácení do centrálního nervového systému (CNS)  lze již přiřadit k druhotným posttraumatickým komplikacím poranění mozku. Patří zde epidurální (extradurální) hematom, jehož zdrojem je poškozená meningeální arterie. U většiny pacientů je přítomna fraktura lbi. Klinické symptomy a průběh jsou známé: od „lucidního intervalu“, po rozvoj ložiskových neurologických příznaků (hemiparesa, mydriasa, křeče se ztrátou vědomí). Subdurální hematom je kolekce tekutiny mezi tvrdou plenou mozkovou a pavučnicí. Má na CT/MRI typický poloměsíčitý tvar a někdy bývá podle doby klinické manifestace rozdělován na akutní, subakutní a chronický. Klinické projevy jsou různé - nauzea, zvracení, poruchy vědomí, křeče, bolest hlavy, poruchy hybnosti [17 - 19]. Subarachnoideální krvácení (SAH) je masivní krvácení z arteriálního povodí, kdy krev uniká do likvorových cest mezi arachnoideu a piu mater. 
. 

3. Klinický obraz u mozkových poranění
Stanovení diagnózy u těžkých a středně těžkých úrazů mozku bývá pro svou nepřehlédnutelnou symptomatologii a nález při zobrazovacích metodách poměrně jednoduché. Jiným problémem je možné přehlédnutí komoce mozkové, protože diagnostika vyplývá zejména z anamnesticky získaných dat a nespecifických symptomů. 
Lehká mozková poranění (GCS iniciální ≥ 13) 
Toto označení („mild traumatic brain injury“ - MTBI nebo „minor brain injury“ - MBI) se prakticky překrývá s dříve používaným termínem komoce mozková. Jde o stav, při němž byl mozek vystaven akceleračnímu nebo deceleračnímu pohybu. Po úrazu hlavy následuje zpravidla porucha vědomí v trvání několika sekund až minut. Po probrání může mít pacient amnézii na událost před úrazem (tzv. retrográdní amnézie) nebo může následovat i ztráta paměti na situaci těsně po úrazu (anterográdní amnézie). Porucha paměti se může projevit jako určitá „zmatenost“ pacienta, který není orientován místem a/nebo časem. Délka trvání tohoto stavu je individuální a závisí na stupni úrazu. Tento klinický stav pacienta není provázen žádnými dalšími ložiskovými příznaky. Postižený pacient má zpravidla bolesti hlavy, nauzeu, zvracení nebo závratě. Stav se postupně upravuje k normě a dochází k úplné stabilizaci zpravidla do 24 hodin. 

Středně těžké mozkové poranění (GCS 9 - 12)
Poranění s iniciální hodnotou GCS mezi 9 - 12 mohou ve 40 % představovat stav, kdy na CT nebo MRI nalezneme obraz některé z ložiskových změn. Asi 8 - 10 % těchto pacientů bude vyžadovat neurochirurgickou intervenci. Mortalita pacientů v této skupině je kolem 4 % a velká část se po zvládnutí akutních potíží potýká s některými chronickými problémy, pro které jsou limitováni při návratu do běžné činnosti. 
Těžké mozkové poranění (GCS ≤ 8) 
Při tomto typu traumatu se vyšetření zaměřuje na jejich GCS, ložiskové příznaky a stupeň alterace vitálních funkcí. Rozhodujícím vyšetřením je CT nebo MR mozku, které prokáže rozsah postižení mozkové tkáně, známky krvácení a případného edému mozku s tlakovými posuny. Další postup je dán rozsahem a druhem poranění mozku a ohrožením vitálních funkcí. 
Při vyšetření pacientů musíme brát do úvahy i vliv podané medikace, zejména jejího tlumivého nebo myorelaxačního účinku, poranění končetin s omezením hybnosti a tím omezení možnosti reagovat na pokyny při vyšetření. Při hodnocení očních zornic je třeba myslet na to, že přímá traumata postihující okohybné svaly a zrakový nerv (17 - 20(.
Následky mozkových úrazů
Krátkodobé i dlouhodobé následky u pacientů po úrazech mozku jsou různé: od izolovaného tělesného postižení různého stupně až ke kombinovaným kognitivním, neurologickým a psychosociálním problémům.  Pro tyto potíže jsou pacienti sledováni ve specializovaných ambulancích neurologů, psychiatrů, psychologů nebo v rehabilitačních zařízeních. Zatímco neurologické a psychické poruchy jsou brány jako závažný důsledek kraniocerebrálního poranění, dlouhodobě byla opomíjena porucha neuroendokrinního systému, přestože hypotalamo - hypofyzární systém je úrazem ohrožen podobně jako jiné struktury CNS, jejichž je nedílnou součástí.
4. Endokrinní porucha jako důsledek mozkového úrazu
4.1 Historie a rozbor literatury

Od roku 1918 až do roku 2000 byly ve světovém písemnictví pouze kasuistická sdělení o poruše hypotalamo - hypofyzární osy vzniklé v souvislosti s úrazem mozku. Od roku 2000 se objevují první průřezové retrospektivní práce zabývající se endokrinní poruchou po kraniotraumatu u dospělých pacientů. Z Bevengovy metaanalýzy z r. 2000 vyplývá, že u 30 - 53 % pacientů se vyskytuje porucha alespoň jedné hormonální osy (nejčastěji somatotropní a gonadotropní - u 30 %), vzácněji deficit kombinovaný (tabulka 6) [2].  Hormonální porucha se může rozvinout nejen v akutní fázi, ale až do 10 let po úrazu (u 70 % poraněných během prvního roku). Některé mohou být tranzitorní a bývají vázány na období těsně po úrazu [21 - 23]. Klinická manifestace neuroendokrinní poruchy je velmi variabilní: je ovlivněna typem hormonálního deficitu, jeho tíží, rychlosti nástupu, věkem pacienta. Diagnostika závažné hormonální poruchy obvykle nečiní potíže, náročnější na rozpoznání poruchy jsou pacienti s parciálním deficitem.  Nebylo prokázáno, že tíže úrazu je v přímé korelaci se vznikem endokrinní dysfunkce. Hodnocené skupiny dospělých pacientů byly poměrně rozdílné s ohledem na věk pacientů a interval od úrazu. 
Děti nebyly zpočátku dostatečně systematicky vyšetřovány, vyjma starších adolescentů (15 - 18 let), kteří byli zavzati do souboru dospělých [24]. Většina publikací byla u dětských pacientů rovněž kasuistických: popisují obvykle předčasný nástup dospívání, které má nepřehlédnutelnou symptomatologii [3,4]. Následné prospektivní i retrospektivní studie u dětských pacientů vykazovaly poměrně rozdílné výsledky (tabulka 13) a zatím nezmiňovaly možné rizikové faktory predisponující ke vzniku hormonální poruchy. 
4.1 Anatomické poznámky k hypotalamo - hypofyzární oblasti

Hypotalamo - hypofyzární systém je nejdůležitější součástí neuroendokrinního systému, který spojuje nervové a endokrinní signály a řídí ostatní žlázy s vnitřní sekrecí. Skládá se ze dvou anatomických částí: hypotalamu a hypofýzy.

Hypotalamus
Hypotalamus tvoří v hierarchii endokrinních žláz řídící centrum. Je původem i strukturou nervovou tkání a integrují se v něm funkce endokrinního i nervového systému. Je součástí diencefala a tvoří dno třetí mozkové komory. Hypotalamus je pod přímou kontrolou CNS, ale zároveň sám činnost mozku zpětně ovlivňuje. 
V hypotalamu jsou tvořeny:

1.   Releasing hormony (liberiny, statiny) - tyreoliberin (TRH), kortikoliberin (CRH), 
gonadoliberin (GnRH), somatotropin (GHRH), somatostatin, dopamin.
2.        Antidiuretický hormon a oxytocin.
S hypofýzou tvoří hypotalamus funkční jednotku (hypotalamo - hypofyzární systém). Spojení mezi nimi je tvořeno pomocí cév a nervů. Zadní lalok hypofýzy má s hypotalamem přímé nervové spojení. V axonech těchto neuronů, které zároveň tvoří stopku hypofýzy, jsou dopravovány hormony oxytocin a adiuretin. Cévní spojení je zajištěno tzv. portálním systémem, který spojuje hypotalamus s předním lalokem hypofýzy. První kapilární rozvětvení je na úrovni hypotalamu, kde jsou do něj uvolňovány liberiny a statiny. Druhé rozvětvení je u adenohypofýzy, kde se liberiny a statiny vstřebávají a do krve naopak přejdou hormony produkované samotnou adenohypofýzou (28 - 31( (obrázek 1).
Hypofýza
Hypofýza je centrální endokrinní žláza oválně rozšířená na konci infundibulárního výběžku hypothalamu. Je uložena v sella turcica kosti klínové. Hypofýza je složena ze dvou anatomicky a funkčně zcela odlišných částí: předního laloku (epiteliální struktura) a zadního laloku (neurální struktura). 
1. Zadní lalok (neurohypofýza) je tvořen tvořený axony neurosekrečních neuronů a dále gliovými buňkami (tzv. pituicity). Je nervově spojený s hypotalamem a touto cestou se do něj také dostávají antidiuretický hormon (ADH) a oxytocin, které jsou v hypofýze už pouze skladované a uvolňované do krve. Neurohypofýza tudíž nesplňuje definice endokrinní žlázy, ve které dochází k sekreci hormonů a tyto jsou do krve odevzdávány. 
2. Přední lalok (adenohypofýza) má na rozdíl od neurohypofýzy typický žlázový charakter. 
Produkce hormonů z adenohypofýzy je regulována pomocí realising hormonů z 
hypotalamu.  Adenohypofýza je tvořena třemi částmi: pars distalis je hlavní část, která je 
zodpovědná za tvorbu většiny hormonů a tvořena trámci buněk několika typů 
(chromofobní a chromafilní - ty dále dělíme na acidofilní a bazofilní). Pars 
intermedialis je nejmenší a je tvořena převážně buňkami bazofilními. Pars tuberalis 
obsahuje především buňky chromofobní [25 - 28].
Hormony tvořené v adenohypofýze lze rozdělit do dvou skupin.
1. Hormony s přímým působením na periferní tkáně: růstový hormon, prolaktin, melatonin. 
2. Glandotropní hormony: kortikotropní hormon, tyreotropní hormon, gonadotropiny.
Obrázek 1. Anatomie hypothalamo - hypofyzární oblasti (upraveno dle  Vodičková,  Hypofyzární oběh, Praha: Mefanet, 2008) 
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4.3. Patofyziologie vzniku neuroendokrinní poruchy

Hormonální porucha může vzniknout na základě primárního poškození přímým zasažením hypotalamu nebo hypofýzy včetně její stopky. Daleko častější je ovšem nepřímé (tzv. sekundární) poškození v důsledku mozkové hypoxie, edému mozku, krvácení nebo ischémie. Přímý inzult nemusí být podkladem velkého poškození hypotalamo - hypofyzární oblasti, protože je chráněna kostěným tureckým sedlem. Větší riziko než penetrující poranění mohou pak nést poranění tupá, která jsou častějšími původci primárního poškození této oblasti. Rizikovým místem je stopka hypofýzy, kde jsou umístěny arterie a portální vény, které zásobují adenohypofýzu kyslíkem, ale také se podílejí na řízení hormonální sekrece přívodem stimulačních nebo inhibičních hypotalamických hormonů. Zadní lalok hypofýzy (neurohypofýza) není zásoben krví ze stopky, ale přívod kyslíku je mu zajištěn ze zadní hypofyzární arterie, proto je méně vulnerabilní. Významným poznatkem je, že portální vény jsou schopny regenerace, což vysvětluje existenci tzv. tranzitorní adenohypofyzární insuficience. Cévní zásobení centrální oblasti adenohypofýzy je zajišťováno krátkými portálními cévami (kortikotropní buňky), její zevní část (70 - 90 %)  dlouhými portálními  cévami jdoucími přes diafragma tureckého sedla, které jsou více náchylné na mechanický inzult (somatotropní a gonadotropní buňky). Proto je nejčastěji porušena tvorba růstového hormonu (STH) a gonadotropinů (GnH) - tzv. hierarchie buněčné vulnerability (obrázek 2) [2].
Nejčastěji byla popisována postižení adenohypofýzy v důsledku fraktur báze lební. Je ale známo, že se vyskytuje i u těžkých traumat bez přímého postižení skeletu jako následek zvýšeného nitrolebního tlaku. Histopatologické studie provedené u pacientů zemřelých po mozkovém traumatu nevykazují v tomto smyslu jednotné nálezy. 

Anatomické léze hypotalamo - hypofyzární oblasti jsou uváděny u 14 % - 74 % zemřelých bez rozdílu věku [29 - 31] a potvrzují predispozici k postižení předního hypotalamu a adenohypofýzy. Děti odděleně hodnoceny nebyly, přestože Harper zkoumal  postmortem nálezy u 106 pacientů od 0,7 do 85 let (38 % subjektů mělo ischemické a hemoragické léze v předním laloku hypofýzy) [32]. Zatím nebylo jednoznačně prokázáno, zda dětský mozek reaguje na sekundární inzult odlišně od mozku dospělého. Teorii o zvýšené vulnerabilitě CSN u dětí potvrzují studie vývojové odlišnosti mitochondriálních funkcí nezralého mozku vedoucí k buněčné apoptóze po hypoxicko - ischemickém inzultu [33, 34].    

Obrázek 2. Schéma hormonální produkce v hypotalamu a v hypofýze (upraveno dle Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cumming, 2006)
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4.4. Klinický obraz endokrinní poruchy 
Hypotalamo - hypofyzární systém tvoří funkční celek, který řídí činnost žláz s vnitřní sekrecí. Ovlivňuje základní metabolické děje, proto je porucha doprovázena velmi rozmanitým klinickým obrazem.  Některé hormonální dysfunkce jsou na základě klinických příznaků dobře rozpoznatelné, ale některé dlouho unikají pozornosti nebo jsou zaměňovány s jinými patologickými stavy. 
Symptomatologie závisí na věku pacienta, na tíži hormonální poruchy a délce jejího trvání, na typu hormonu nebo na kombinaci hormonů, jejichž sekrece je postižena. Příznaky se mohou překrývat a stanovení diagnózy může být velmi komplikované. 

Specifické projevy upozorňující na možnost hormonální poruchy jsou typické při postižení jednotlivých hormonálních os a patří k základním diferenciálně diagnostickým znalostem (hypoglykémie, hyperglykémie, polyurie, polydypsie, porucha růstu, poruchy pohlavního zrání). Hodnocení tělesného růstu a přiměřeného pohlavního vývoje je dobrým ukazatelem zdraví dítěte a jejich porucha bývá prvním příznakem, vedoucím k podezření na hormonální poruchu. 
Nespecifické projevy hormonální poruchy jako jsou například opožděný psychomotorický vývoj (u kojenců a batolat), únava, neklid, porucha soustředění, svalová slabost, váhový úbytek nebo obezita (u starších dětí) mohou být často podceňovány anebo dávány do souvislosti s posttraumatickým stavem.   
Akutní poúrazová fáze

Neodkladná péče je logicky soustředěna na změny vyvolané traumatem a na zachování životních funkcí. V tomto období je hormonální dysbalance vnímána především jako porucha vodního hospodářství. Hypernatrémie provázející diabetes insipidus (DI) je známou komplikací akutního poúrazového stavu [35] a vyskytuje se zhruba u 26 % dospělých pacientů. Může být tranzitorní s následnou remisí nebo dokonce přechodem do syndromu nepřiměřené sekrece adiuretinu (SIADH), který ale nakonec zhruba u 6 % nemocných přechází do trvalého DI (tzv. „trojitá reakce“). DI vyžaduje okamžitou suplementaci tekutin a léčbu adiuretinem (ADH) [36]. Při léčbě je nutná trvalá monitorace centrálního žilního tlaku a natrémie. Při hyponatrémii může jít o SIADH nebo cerebrální syndrom solné ztráty (CSWS) (tabulka 5). Odlišení SIADH a CSWS je nezbytné, protože každá z klinických jednotek vykazuje odlišný terapeutický přístup. U SIADH restrikci tekutin,  u CSWS hydrataci a dodávku elektrolytů, při neúspěchu i podání mineralokortikoidů [37]. Incidence  CSWS syndromu u neurochirurgických pediatrických pacientů sledovaných 72 hodin po úrazu se pohybuje kolem 10 % [38].
Ostatní hormonální změny, k nimž dochází několik hodin po úrazu, jsou srovnatelné se změnami hypothalamo - hypofyzární osy pozorovanými u jiných forem kritických stavů (tzv. „sick syndrome“ nebo „wasting syndrome“). Není zcela jasné, zda k nim dochází v důsledku přímých strukturálních změn nebo jsou spíše výrazem adaptivních změn organismu (ty se jeví jako pravděpodobnější). Uznávanou hypotézou je inhibice sekrece anabolických hormonů - tyreotropinu (TSH), GnH a STH, která vede k redukci výdaje energie a zachování metabolických zdrojů nutných k udržení funkcí pro život důležitých orgánů jako je mozek, kardiovaskulární systém, ledviny, apod. Stresové hormony jako prolaktin (PRL), kortikotropin (ACTH) bývají naopak zvýšené [39].

U většiny pacientů jsou tyto změny tranzitorní a nevyžadují léčbu kromě porušené tvorby vasopresinu. 

Tabulka 5. Klinické a laboratorní ukazatele u syndromu nepřiměření sekrece adiuretinu (SIADH) a cerebrálního syndromu solné ztráty (CSWS) (Upraveno dle Einaudi, Bondone, J Pediat Endocrinol Metab, 2007)
	Parametr
	SIADH
	CSWS

	Hmotnost pacienta
	stabilní/zvýšená
	stabilní/ snížená

	Natrium v séru
	snížené
	Snížené

	Osmolalita plasmy
	snížená
	Snížená

	Natrium v moči
	zvýšené
	Zvýšené

	Osmolalita moče
	zvýšené
	Zvýšené

	Diuréza
	normální/snížená
	normální/zvýšená

	Objem extracelulární tek.
	zvýšený
	Snížený

	Hamatokrit
	normální
	Zvýšený

	Urea
	snížená
	Zvýšená

	Kalium v séru
	snížené
	Zvýšené

	Kyselina močová
	normální
	normální/ zvýšená

	Renin
	suprimován
	normální/ zvýšený


Pozdní poúrazová fáze

Souvislost pozdních následků po úrazu mozku s následnou hormonální poruchou je často opomíjena, přestože výsledky četných retrospektivních  a  ojedinělých prospektivních longitudinálních studií u dospělých vykazují prevalenci vzniku poruchy alespoň jedné hormonální osy mezi 28 % - 69 % (tabulka 6). Klinická diagnostika posttraumatického hypopituitarismu je u dospělých obtížnější než u dětí, protože symptomy jsou obvykle neurčité (únava, poruchy koncentrace, nárůst hmotnosti, poruchy sexuální apetence, ...) a mohou být skryty za neurologickou symptomatologií nebo dávány do souvislosti s psychickým traumatem. 
U pediatrické (dětské a adolescentní) populace jsou projevy dlouhodobé endokrinní dysfunkce nápadnější - zasahují obvykle růst a pohlavní vývoj, ale podobně jako u dospělých se mohou parciální hormonální endokrinní deficity projevovat velmi nenápadně. Rozhodně je o výskytu posttraumatického hypopituitarismu u dětí a jeho vlivu na morbiditu a mortalitu známo ještě méně než u dospělých, stejně jako o možnostech a efektu léčby. 
Situace je u dětí o to závažnější, protože u jedince s nedokončeným tělesným vývojem může nepoznaná a tedy neléčená hormonální porucha významně a natrvalo negativně ovlivnit tělesný růst, pohlavní dozrávání a neurokognitivní funkce. 

Tabulka 6. Posttraumatický hypopituitarismus u dospělých
	Autor 

(rok)
	Počet pacientů

        (M/F)
	        Věk    

       (roky)
	Doba od úrazu       (měsíce)
	Prevalence horm. 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
	 
	 
	průměr     42,7


4.5. Diagnostika endokrinní poruchy
Diagnostika hormonálních poruch patří do rukou endokrinologa. 

K základním vyšetřením patří kromě pečlivé anamnézy s ohledem na subjektivní potíže pacienta i důkladné fyzikální vyšetření zahrnující auxologické parametry: aktuální výšku a hmotnost, výpočet body mass indexu (BMI) a vložení aktuálních i retrospektivních dat do percentilového grafu. Významné je posouzení růstového tempa a posouzení stupně pubertálního vývoje. U dospívajících dívek je nezbytná i gynekologická anamnéza. K posouzení biologické zralosti u dětí a adolescentů je používáno hodnocení skeletálního věku dle rentgenového snímku levé ruky a zápěstí. K diagnostice hormonálních poruch je s omezením užíváno jednorázové laboratorní vyšetření sérových hladin hormonů nebo jejich koncentrace v moči. Vzhledem k tomu, že většina hormonů hypotalamo - hypofyzární osy je produkována nekonstantně (cirkadiánní rytmus, pulzativní sekrece...) a může být ovlivněna vnějšími okolnostmi (stres), je s úspěchem využíváno také dynamických funkčních testů, kdy dojde po určitém stimulu (nejčastěji farmakologickém) k vyplavení hormonu nebo naopak utlumení jeho nadměrné sekrece [40].
5. Vlastní práce

Cílem naší práce bylo sledování dětí a dospívajících po kraniocerebrálním poranění z aspektu rozvoje možné hormonální poruchy, objektivizovat její četnost v časném a pozdním poúrazovém období a pokusit se definovat možné rizikové faktory predisponující k jejímu vzniku. 
5.1. Anotace 

Anotace I.

Zjištění a objektivizace četnosti výskytu hypotalamo - hypofyzární  poruchy vzniklé v souvislosti s úrazem mozku u přesně definovaného souboru pacientů a porovnání výsledků s údaji ze světového písemnictví. 

Anotace II.

Pokus o identifikaci specifických rizikových faktorů predisponujících ke vzniku endokrinní poruchy, které by mohly přispět k určení rizikové skupiny pacientů.
Anotace III.
Vypracování standardních obecně platných diagnostických a léčebných postupů u dětí a adolescentů po úrazu mozku. Cílem je zlepšení jejich zdravotního stavu v akutní i pozdní posttraumatické fázi a minimalizování možného rizika vzniku nepoznané a neléčené hormonální poruchy. 

5.2. Vlastní sledování
Na Dětské klinice Lékařské fakulty Univerzity Palackého a Fakultní nemocnice Olomouc je ročně ošetřeno více než 100 pacientů s těžkým a středně těžkým úrazem mozku (GCS 3 - 13/15). Jejich sledování a léčba jsou zajištěny na specializované Jednotce intenzivní a resuscitační péče Dětské kliniky (JIRP DK). Po zvládnutí akutních komplikací a stabilizaci zdravotního stavu, probíhá léčení na standardním oddělení. 
První skupina pacientů, u které bylo provedeno vyšetření endokrinních funkcí po mozkovém poranění, byla retrospektivní.  Průřezová studie začala v roce 2007 zpětným vyhledáváním dat od všech pacientů hospitalizovaných v letech 2004 - 2006 na JIRP DK  z důvodu poranění mozku a splňujících kritéria pro středně těžký až těžký úraz mozku. Data pacientů byla vyhodnocována a byl vytvořen retrospektivní soubor. 
Druhou částí výzkumu bylo prospektivní sledování dětí a adolescentů ve věku od 6 měsíců do 18 let po středně těžkém až těžkém úrazu mozku (GCS 3 - 13/15) a s GOS ≥ 2/5, kteří byli v letech 2007 - 2010 hospitalizováni na JIRP DK. Po podepsání informovaného souhlasu probíhalo jejich sledování podle určeného protokolu. 
Obě studie včetně informovaného souhlasu pro zákonné zástupce schválila Etická komise Fakultní nemocnice Olomouc. První část výzkumu (retrospektivní) byla podpořena grantovým projektem IGA NR-9245-3.
5.2.1. Informovaný souhlas
Všichni rodiče/zákonní zástupci dětí zařazených do studie měli podepsaný informovaný souhlas s provedením odběrů, vyšetřením, zařazením do studie a použitím výsledků k publikaci. 
Retrospektivní skupina
Rodičům/zákonným zástupcům pacientů byl zaslán zvací dopis s vysvětlením podstaty a účelu vyšetření, jehož součástí byl také informovaný souhlas (příloha 1).
Prospektivní skupina
Informovaný souhlas se zařazením do studie byl rodičům/zákonným zástupcům s podrobným vysvětlením podán po stabilizaci akutního stavu dítěte, i když většina testů v akutním stadiu nepřesahuje standardně používané testy a postupy (příloha 2). Zároveň byl o zařazení dítěte do studie informován jeho praktický lékař a byl požádán o spolupráci - výpis údajů o výšce a hmotnosti (příloha 3). 
. 
5.2.2. Cílové skupiny
Retrospektivní skupina

Do retrospektivní skupiny byli zařazeni pacienti, kteří prodělali středně těžký nebo těžký úraz mozku (GCS 3 - 12/15) a byli ve zmíněných dvou letech hospitalizováni na DK. Skupina vybraných zahrnovala 62 dětí a adolescentů (21 dívek), kteří byli osloveni zvacím dopisem.
S rodiči 16 pacientů se nepodařilo navázat kontakt, od 10 rodičů přišla zamítavá odpověď, čtyři změnili bydliště do vzdáleného místa, dva pacienti zemřeli (oba měli apalický syndrom), jeden chlapec měl diagnostikovánu hormonální dysfunkci záhy po úraze (kombinovaný deficit pituitárních hormonů) a v době studie již pro ni byl léčen (do hodnocení byl zařazen). 

Konečný soubor tvořilo 30 dětí (18 chlapců). Příčiny úrazu byly u 40 % dopravní nehoda, u 34 % pád (u 2/3 při sportovních aktivitách), v 10 % byl úraz zaviněn jiným subjektem a u zbytku se na úrazu podílela jiná příčina.  

Věk pacientů v době úrazu byl 6,7 (0,4 - 14,8) let (medián, rozpětí).  Medián doby od úrazu byl 25 (16 - 33) měsíců a medián věku v době vyšetření byl 8,8 (2,6 - 17,0) let. Čtrnáct (48 %) z nich bylo v době vyšetření pubertálních (Tanner ≥ II stadium). Středně těžký úraz (GCS 9 - 12/15) mělo 19 pacientů, těžký úraz (GCS ≤ 8/15) mělo 11 pacientů. 

Všichni měli v době úrazu provedeno zobrazení mozku pomocí CT nebo MRI. U 13 z nich byl popsán patologický nález: u tří edém mozku, u tří subdurální hematom, jeden měl subarachnoideální krvácení, dva epidurální krvácení, dva měli současně subdurální hematom, edém mozku a difuzní axonální postižení, dva současně edém mozku a difuzní axonální postižení.
Klinický stav 10 pacientů si vyžádal umělou plicní ventilaci (UPV) po dobu 6 (1 - 23) dnů. 
Prospektivní skupina
Prospektivní skupina zahrnovala 58 dětí a adolescentů (21 dívek) po kraniocerebrálním traumatu (GCS 3 - 12/15) hospitalizovaných v období od 1.1.2007 do 1.1.2010 na jednotce intenzivní a resuscitační péče našeho pracoviště.  Příčina úrazu byla u 50 % automobilová havárie, u 35 % pád (u poloviny při sportovních aktivitách), v 15 % jiný mechanismus (kopnutí koněm, beranem, fyzické násilí). 

Věk pacientů v době úrazu byl 11,3 (0,5 - 18,7) (medián a rozpětí). Závažnost úrazu byla hodnocena dle Glasgow Coma Scale (po bazální resuscitaci): středně těžký úraz  (GCS 9 - 12/15) mělo 35 pacientů, těžký úraz  (GCS ≤ 8/15)  měli 23 pacienti. V době úrazu bylo 23 pacientů (38 %) pubertálních (Tanner ≥ II st.). 
U všech pacientů bylo v akutní fázi provedeno zobrazovací vyšetření mozku pomocí CT nebo MRI. Dva pacienti měli posun středočárových struktur (tzv. shift), u 9 pacientů byl popsán edém mozku, 6 pacientů mělo subarachnoideální krvácení, 8 difúzní axonální poškození, 12 pacientů subdurální hematom (u tří pacientů byla provedena jeho evakuace). Devět pacientů mělo nález epidurálního hematomu a šest jich se podrobilo neurochirurgické evakuaci hematomu. Pět pacientů mělo frakturu báze lební. 
Průměrná doba, kterou strávili pacienti na JIRP byla 10 dní (1 - 150) (medián, rozpětí). Klinický stav 14 pacientů si vyžádal umělou plicní ventilaci (UPV), medián její délky byl 8 (1 - 150) dní. 
5.2.3.  Metodika 
Fyzikální vyšetření 
Při fyzikálním vyšetření byly hodnoceny auxologické údaje: aktuální výška, hmotnost, body mas index (BMI), růstová rychlost a stupeň pubertálního vývoje dle Marshallovy a Tannerovy stupnice [41,42]. Retrospektivně byl hodnocen tělesný růst a BMI před úrazem a po úraze dle údajů z  dokumentace získané od praktického lékaře pro děti a dorost. Výsledky měření byly vztaženy k normám pro českou populaci z r. 2001 a stanoveny jako skóre směrodatné odchylky (SDS pro věk a pohlaví) [43]. Biologická zralost byla posuzována podle kostní zralosti ze snímku levé ruky a zápěstí dle Greulicha a Pyleové [44].  Ke kontrole pacienti přinesli záznam o 24 - hodinové bilanci tekutin.

Laboratorní testy 
Základní biochemický a hormonální screening byl prováděn na lačno mezi 7 - 8 hodinou ráno a zahrnoval stanovení mineralogramu, glykémie, osmolality séra a moče, tyreotropního hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), trijodthyroninu (fT3), ranního kortizolu, adrenokortikotropního hormonu (ACTH), inzulínu podobného růstového faktoru 1 (IGF - 1), prolaktinu (PRL), folikulostimulačního hormonu (FSH), luteinizačního hormonu (LH), estradiolu (u dívek), testosteronu (u chlapců). 

V případě patologického nálezu při screeningovém laboratorním vyšetření a/nebo při zjištění opožděného případně urychleného tělesného vývoje při klinickém vyšetření (vč. odchylky při stanovení kostní zralosti více než ± 6 měsíců) byly provedeny standardní stimulační testy ověřující činnost jednotlivých hormonálních os [40] a při popisu patologie kontrolní MRI mozku se zaměřením na oblast hypofýzy a hypotalamu. V případě nízkého IGF 1 (≤ -1,5 SDS), jsme tvorbu STH ověřovali stimulačním testem s použitím pyridostigminu a katapressanu a testem s inzulínem indukovanou hypoglykémií (ITT). ITT  pouze u pacientů s příznivým neurologickým nálezem.  U prepubertálních chlapců s kostní zralostí nad 9 let a u prepubertálních dívek s kostní zralostí nad 8 roků pro primingu estrogeny[45]. 

Hladina gonadotropinů a pohlavních hormonů byla korelována s věkem, u adolescentek s fází menstruačního cyklu. V případě pochybností byla jejich sekrece hodnocena pomocí stimulace gonadoliberinem (LHRH) a hodnoty vztaženy k věku a k pohlaví pacienta.

Pro centrální hypotyreózu svědčila nízká hladina TSH a současně nízká hladina fT4. K diagnóze centrálního hypokorticismu byla nutná nízká hladina ACTH i ranního kortizolu a nízká odpověď kortizolu v ITT a po podání ACTH. 
U retrospektivní skupiny byly testy provedeny jednorázově. Schéma laboratorních testů u prospektivního souboru uvádí tabulka 7.
Tabulka 7. Schéma vyšetřovacího protokolu

	Čas
	Doba vyšetření od úrazu
	Odběry
	Kostní věk
	MRI/CT mozku

	T0
	1., 10. a  30. den
	ano
	ano
(před propuštěním)
	ano

	T3
	3 měsíce
	ano
	ne*
	ne*

	T6
	6 měsíců
	ano
	ne*
	ne*

	T12
	12 měsíců
	ano
	ano
	ano


*Pouze při patologickém klinickém nebo laboratorním nálezu
Zobrazovací metody
Retrospektivní skupina: Zobrazovací vyšetření mozku metodou CT nebo MRI bylo provedeno u všech pacientů hned po přijetí.  Při screeningovém vyšetření byl proveden RTG zápěstí k stanovení kostního věku a MRI mozku při patologickém klinickém stavu a/nebo laboratorním nálezu. 
Prospektivní skupina: Zobrazovací vyšetření mozku metodou CT nebo MRI bylo provedeno u všech pacientů hned po přijetí (T0) a následně kontrolní MRI (ev. CT) mozku za 12 měsíců po úrazu, pokud si to stav pacienta nevyžadoval již dříve. 

V T0 a v T12  byl u všech pacientů stanoven kostní věk z rentgenového snímku levého zápěstí a posouzen dle a byla posouzena biologická zralost a její progrese během uplynulých 12 měsíců. 
Statistické hodnocení

Všechna data jsou uváděna jako medián a rozpětí. Auxologické parametry jsou vyjádřeny jako SDS pro pohlaví a věk. Srovnání mezi skupinami bylo provedeno pomocí Fisherova testu. Srovnání tělesných parametrů před a po úraze bylo provedeno pomocí Studentova t - testu.  Ke zhodnocení možných prediktivních faktorů u pituitární insuficience byla užita metoda regresní analýzy.  Za statisticky významnou byla považována hladina p < 0,05.  Jako software byl užit GraphPad Prism, verze 5.01.
5.2.4. Výsledky sledování – retrospektivní skupina
Klinická data 
V časné poúrazové fázi byl u tří dětí zaznamenán SIADH a u tří DI, který byl u dvou pacientů tranzitorní. Výsledky laboratorních hodnot v akutní fázi byly vyhodnoceny zpětně ze zdravotnické dokumentace.  Pouze jeden pacient byl do domácího ošetření propuštěn s medikací (antidiuretický hormon), u všech ostatních byla hormonální porucha pouze dočasná.

Vyhodnocování pozdní poúrazové fáze probíhalo ambulantně. U 25 pacientů našeho souboru nebyla nalezena žádná poúrazová neurologická porucha. Ze zbylých pěti pacientů bylo u jedné pacientky nutné zavést ventrikuloperitoneální (VP) shunt pro posthemoragický hydrocefalus. U této pacientky zároveň došlo k rozvoji poúrazové epilepsie (tabulka 10, pacientka 2). Další dva pacienti měli jednostrannou hemiparézu, dva pacienti udávali po úrazu výskyt častých bolestí hlavy a poruchu soustředění.  Pro tyto potíže navštěvovali dětského neurologa.
Auxologické parametry pacientů před úrazem a po úraze jsou uvedeny v tabulce 8. U tří dětí  byly zaznamenány odchylky v růstovém tempu před a po úraze. Všichni tito pacienti měli v laboratorních testech prokázanou hormonální poruchu (tabulka 10, pacienti 1 - 3). Při celkovém hodnocení souboru ale nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl v tělesné výšce před a po úraze. Rozdíl byl nalezen pouze při hodnocení BMI před a po traumatu, který byl na hranici statistické významnosti. Nebyl nalezen rozdíl mezi pacienty po těžkém a středně těžkém úrazu v obou sledovaných parametrech.  Kostní věk byl urychlen u čtyř pacientů, u dvou z nich byla potvrzena předčasná puberta.  
Bilance tekutin byla u všech pacientů ve fyziologických rozmezích. Jeden chlapec byl pro diabetes insipidus trvajícím již od úrazu léčen adiuretinem.
Tabulka 8. Srovnání auxologických parametrů v době úrazu a v době  endokrinologického vyšetření
	
	V době úrazu
	V době vyšetření

	Výška (SDS)

(n=30)
	- 0,2 (- 1,3 až + 2,0)
	-0,1 (- 3,1 až + 2,2)

	Výška (SDS)

GCS<8 (n=11)
	- 0,1 (- 2,0 až + 1,4)
	-0,4 (- 3,1 až + 2,2)

	BMI (SDS)

(n=30)
	+ 0,2 (- 1,7 až + 2,8)
	+0,6 (- 2,0 až  + 3,2)*

	BMI (SDS)

GCS<8 (n=11)
	+ 0,3 (- 1,5 až + 2,6)
	+0,5 (- 1,7 až  + 3,2*


* p = 0,05

Laboratorní nálezy
Podezření na hormonální poruchu bylo vysloveno u jedenácti (37 %) pacientů. 

Růstový hormon

Čtyři pacienti měli nízkou hladinu IGF - 1 a bylo u nich indikováno provedení stimulačních testů ověřujících sekreci STH. Deficit STH byl potvrzen u dvou chlapců, přitom pouze jeden měl výrazné opoždění růstu (tabulka 10, pacient 1). 

ACTH a kortizol

Nízká hladina kortizolu při hraniční nebo normální hladině ACTH byl nejčastější patologický nález (20 %). U všech pacientů byl proveden ACTH test, který u všech vyloučil centrální hypokorticismus. 

TSH
Centrální hypotyreóza byla prokázána u jednoho pacienta (tabulka 10, pacient 1). Jako náhodný nález byla zjištěna subklinická hypotyreóza (vyšší TSH při normálním fT4) u dvou dívek. Příčinou byla autoimunitní tyreoiditis, kterou potvrdil typický USG nález a pozitivita antityroideálních protilátek.

Gonadotropiny (FSH a LH)

U tří pacientů (2 dívek) byla prokázána porušená sekrece gonadotropinů, která vedla u jedné dívky k projevům hypogonadotropního hypogonadismu (tabulka 10, pacientka 5) a u dvou dětí k příznakům centrální předčasné puberty (tabulka 10, pacienti 2 a 3). Porucha byla ověřena LH RH testem.
Hormonální porucha byla nakonec diagnostikována 16,7 % pacientů.  Pouze pacientka 2 (tabulka 10) má poúrazové neurologické následky. Klinická data pacientů a výsledky jejich vyšetření jsou uvedena v tabulkách 9 a 10. 
Tabulka 9. Klinické údaje u pacientů s prokázanou hormonální poruchou v době úrazu
	Pacient/

pohlaví
	 Věk při 

úrazu (let)
	 GCS
	Radiologický nález
	DI/SIADH
	UPV 

(dny)

	    1/M
	   7,0
	  4/15
	SDH, DAP
	DI permanentní
	  23 

	     2/Ž
	   7,7
	10/15
	Fraktura lbi, BE, SDH
	SIADH tranzitorní
	   5 

	     3/M
	   6,3
	12/15
	Normální
	Ne
	   0

	     4/M
	  11,3
	 9/15
	BE
	DI tranzitorní
	   0

	     5/Ž
	  14,1
	10/15
	Fraktura lbi, BE
	Ne
	   2


SDH - subdurální krvácení, DAP- difuzní axonální postižení, BE – edém mozku

Tabulka 10. Výsledky vyšetření u pacientů s prokázanou hormonální poruchou v období   1,5 - 3 roky po úrazu
	Pacient
	  Doba od úrazu (měs.)
	Současný věk  (let)
	MRI 

HT/HY
	Hormonální porucha
	Příznaky

	     1
	     16
	    9,4
	Empty sella
	Deficit STH, TSH 
	Zástava růstu, 

zvýšení BMI, únava

	     2
	     17
	    9,2
	Dilatace postr. komor (VP shunt)
	↑FSH,LH, estradiol
	Předčasná puberta

	     3
	     22
	   8,1
	Normální
	↑ FSH, LH, testosteron
	Předčasná puberta

	     4
	     19
	  12,9
	Hypoplázie adenohypofýzy
	Deficit STH
	Žádné

	     5
	     32
	  16,9
	Normální
	Deficit FSH a LH
	Nepravid. cyklus, oligomenorhea


U prvního pacienta bylo příčinou úrazu mozku týrání nevlastním otcem a po propuštění byl svěřen do ústavní péče. Od úrazu měl diabetes insipidus, pro který byl sledován a léčen. Podezření na hormonální poruchu bylo u něj učiněno ještě před zahrnutím do studie na základě zpomalování v tělesném růstu, bradypsychie a únavy.  Má prokázán těžký deficit STH (postimulační hladina nepřesáhla 5 ng/ml) a centrální hypotyreózu a je substituován adiuretinem, STH a l-tyroxinem.  V současné době je věkem prepubertální, je pravděpodobné, že se u něj může v období očekávaného počátku dospívání projevit i hypogonadotropní hypogonadismus.  Na kontrolním MRI mozku byla nalezena empty sella (obrázek 3). 
Obrázek 3. Nález empty sella na MRI mozku u pacienta s prokázaným kombinovaným deficitem pituitárních hormonů (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
[image: image3.jpg]



Příčinou úrazu u druhé pacientky byl silný úder míčem do hlavy a následný pád. V době vyšetření za 17 měsíců od úrazu byl u ní zjištěn o 2 roky urychlený kostní věk proti věku kalendářnímu a měla již od osmi let zvětšené prsní žlázy. V LHRH testu měla pubertální odpověď gonadotropinů (LH 21,1 IU/l, FSH 7,4 IU/l) a vyšší bazální hladinu estradiolu (85 nmol/l). Na MRI mozku byl nález dilatace postranních komor s hemoragickým obsahem v okcipitálních rozích oboustranně (obrázek č. 4). Na základě nálezu byla dívka indikována k neurochirurgické intervenci se zavedením VP shuntu. Má poúrazou epilepsii, pro kterou medikuje valproát. V časném poúrazovém období měla syndrom nepřiměřené sekrece adiuretinu (SIADH).  Kontrolní MRI mozku vykazovalo lehkou dilataci postranních komor. V oblasti hypofýzy a hypotalamu byl shledán fyziologický nález (obrázek 4).
Obrázek 4. Mírná dilatace postranních komor s hemorhagickým obsahem v okcipitálních rozích oboustranně po úraze před zavedením VP shuntu v akutní fázi (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
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Třetí pacient spadl z   prolézačky a měl po úraze normální nález na CT. Po týdenním pobytu v nemocnici byl propuštěn do domácí péče.  Neměl žádné problémy, ale při screeningovém vyšetření bylo zřejmé, že nápadně rychle roste, měl urychlený kostní věk a volum testes 4 - 5 ml. Gonadotropiny po stimulaci LHRH u něj vykazovaly zvýšenou odpověď (LH 16,3 IU/l). Při vyšetření mozku pomocí MRI nebyla nalezena žádná odchylka. 

(Dívka i chlapec mají zablokované předčasné dospívání pomocí analog LHRH).

Čtvrtý pacient byl hospitalizován po pádu z kola s bezvědomím. V časném poúrazovém období měl tranzitorní diabetes insipidus. Při vyšetření měl klinický nález odpovídající věku, ale laboratorní vyšetření prokázalo nízkou hladinu IGF 1 (- 2,6 SDS), proto u něj byly provedeny oba stimulační testy ověřující tvorbu růstového hormonu. Maxiální postimulační hladina nepřesáhla 8 ng/ml. Na MRI má nález drobné adenohypofýzy (obrázek 5). Je substituován STH. 
Obrázek 5. MRI chlapce s nálezem pouze drobné adenohypofýzy (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
[image: image5.jpg]



Pacientka 5 byla hospitalizována po autohavárii a po propuštění z nemocnice léčena gynekologem pro poruchy menstruačního cyklu (velmi slabé krvácení a cyklus co 2 - 3 měsíce), přestože v době před kraniotraumatem měla pravidelný menstruační cyklus (od necelých 12 let). Porucha cyklu byla dlouho dávána do souvislosti s poúrazovým stresem. Při vyšetření však LH RH test vykázal velmi nízkou postimulační odpověď FSH (4,1 IU/l) i LH (3,1 IU/l) svědčící pro hypogonadotropní hypogonadismus. Oblast hypofýzy a hypotalamu má na MRI normální. Doporučena hormonální substituční léčba.

Interpretace výsledků u retrospektivní skupiny:

Výsledky studie prokázaly výskyt poruchy alespoň jedné hormonální osy u 16,7 % subjektů.
Všichni pacienti s hormonální poruchou měli dobu od úrazu delší než rok. Patologický nález při zobrazení CNS v době úrazu byl nalezen u čtyř z nich. Pouze jeden pacient měl GCS nižší než 8. U tří pacientů byl v akutní posttraumatické fázi nalezen DI nebo SIADH. U čtyř pacientů se dala hormonální porucha předvídat na základě klinických příznaků, ovšem pouze jeden z nich byl z tohoto aspektu endokrinologicky vyšetřen. Deficit růstového hormonu byl zjištěn u dvou dětí, u jednoho kombinovaný s centrální hypotyreózou. Tento chlapec měl nejzávažnější symptomatologii včetně přetrvávajícího diabetu insipidu. U dvou pacientů byl zaznamenán předčasný nástupu puberty. 
Při celkovém hodnocení skupiny bylo zjištěno statisticky hraniční zvýšení BMI v době screeningového vyšetření ve srovnání s BMI před úrazem. Patrně důsledkem menší fyzické zátěže většiny dětí, u nichž po propuštění z ústavního léčení rodiče omezili náročnější pohybové aktivity nebo byli i na doporučení lékaře dočasně osvobozeni od tělesné výchovy.

5.2.5. Výsledky sledování - prospektivní skupina

Akutní fáze (T0) 
V akutní fázi bylo vyšetřeno 58 dětí a adolescentů.  U 45 % laboratorní změny svědčily pro centrální hypotyreózu a u 25 % adolescentů pro hypogonadotropní hypogonadismus.  Hladina PRL byla zvýšená u 35 % pacientů a u 10 % byla vyšší hladina kortizolu a ACTH (v.s. v důsledku stresu).  Hladina IGF - 1 byla snížená u pěti pacientů.  U dvanácti nemocných byl diagnostikován DI (u jednoho s přechodem do SIADH) a u čtyř  SIADH.  Častější výskyt hormonálních změn byl pozorován u pacientů po těžkém úrazu (20/23) proti ostatním (11/35) (p<0,05). U všech pacientů byly změny tranzitorní a v době propuštění do domácí péče byl jejich hormonální status fyziologický.

Výjimku tvořili dva chlapci po těžkém traumatu, u kterých byl prokázán kombinovaný deficit pituitárních hormonů (STH, TSH, ACTH), který přetrvával až do jejich úmrtí ve 3 a 5 měsíci po úrazu. Měli apalický syndrom, byli substituováni l-tyroxinem, hydrokortizonem. 
Vyšetření 3 měsíce od úrazu (T3) 
Po třech měsících od úrazu bylo vyšetřeno 56 pacientů, kteří vykazovali normální auxologická data  i hormonální status. Dva pacienti s apalickým syndromem měli kombinovaný deficit pituitárních hormonů. Jeden chlapec se od úrazu trvale pomočoval a byl více žíznivý. Koncentrační test s ADH u něj prokázal centrální DI a byla zahájena substituce ADH.  V akutní fázi měl rovněž DI, který u něj přešel do přechodného syndromu nepřiměřené sekrece adiuretinu (SIADH).  Pomočování u něj původně bylo dáváno do souvislosti s poúrazovou stresovou poruchou. Je ale známo, že zhruba u     6 % nemocných přechází DI s následným SIADH do trvalého DI.
Vyšetření 6 měsíců od úrazu (T6) 

Po půl roce od úrazu bylo vyšetřeno 49 dětí a u šesti z nich byl na základě patologického laboratorního vyšetření proveden stimulační test ověřující tvorbu STH. Pouze u jednoho pacienta byl deficit STH potvrzen a zahájena substituční léčba růstovým hormonem.  Podezření na předčasnou pubertu bylo u tří dětí, ale pouze u jednoho chlapce byla diagnóza verifikována po podání LHRH.  Ani jeden z pacientů neměl klinické příznaky předčasného dospívání.

Vyšetření 12 měsíců od úrazu (T12)

Za rok po úraze absolvovalo vyšetření celkem 39 nemocných (67,2 % původního souboru).  Z předcházejících návštěv měli 3 pacienti již zjištěnu hormonální poruchu.  Stimulační testy byly indikovány u dalších 12 dětí. Důvodem bylo zpomalení růstu a kostního zrání, porucha menstruačního cyklu nebo patologický nález při laboratorním vyšetření.  U dvou pacientů byl potvrzen deficit růstového hormonu středního stupně (maximální postimulační hladina STH byla 6,9 μg/l a 8,1 μg/l) a u dvou dívek parciální hypogonadotropní hypogonadismus (obě měly oligomenorheu) při jinak klinicky fyziologickém nálezu. U jednoho hocha léčeného růstovým hormonem od šestého měsíce po úrazu pro prokázaný deficit STH se manifestovala centrální hypotyreóza (nízké fT4 a TSH). Při vyšetření MRI měli patologický nález v oblasti hypofýzy (empty sella) dva pacienti.  Oba měli již před vyšetřením zjištěnu hormonální poruchu.

Interpretace výsledků prospektivní skupiny:
Prevalence hormonální poruchy v našem souboru byla 17,9 %, (pokud vyloučíme dva zemřelé pacienty pak 11,6 %). Je nižší, než je uváděno v souborech pacientů sledovaných retrospektivně v delším časovém odstupu od úrazu. Úbytek pacientů mezi T6 a T12 si vysvětlujeme tak, že pokud se hormonální porucha nezjistila do 6 měsíců od úrazu a dítě nemělo žádné klinické potíže, k další kontrole se již rodiče s dítětem nedostavili, což je v souladu s pozorováním i u jiných prospektivních studií [45].
Sledování potvrdilo podobně jako u dospělých pacientů vysokou incidenci tranzitorní hormonální poruchy v časném poúrazovém období. Tyto změny (tzv. „sick syndrome“ nebo „wasting syndrom“) jsou často pozorovány i u jiných kritických stavů a jsou spíše výrazem adaptivních změn organismu než důsledkem strukturálního poškození. 
Výsledky prospektivního sledování jsou uvedeny v tabulce 11. U tří pacientů našeho souboru přetrvával hormonální deficit zjištěný v časném poúrazovém období (dva z nich měli apalický syndrom a zemřeli po třech a po pěti měsících po úrazu). U dvou dětí jsme hormonální poruchu diagnostikovali po 6 měsících od úrazu a u čtyř dalších ve 12 měsíci po úrazu.  Výsledky jsou srovnatelné s nálezy jiných studií prováděných u dětí vykazujících prevalenci hormonální poruchy kolem 20 % (tabulka 13). Výjimku tvoří retrospektivní pozorování maďarských autorů, kteří vyslovili podezření na částečnou nebo parciální hormonální poruchu u 61 % dětí, aniž by některé z nich mělo odpovídající klinickou symptomatologii. U 42 % pacientů prokázali sice sníženou sekreci růstového hormonu, ale stimulační testy nebyly vzhledem k věku pacientů prováděny po klasickém primingu estrogeny, proto mohla být postimulační hladina falešně nižší [6]. 

Je pravděpodobné, že k manifestaci další hormonální poruchy může dojít i za delší interval od úrazu než je prvních 12 měsíců, které bývají všeobecně považovány za nejrizikovější období. 

Tabulka 11. Charakteristika pacientů s prokázanou hormonální dysfunkcí
	Pacient/
pohlaví
	Věk při úrazu (roky)
	GCS
	CT/MRI
	Akutní fáze (T0)
	Pozdní fáze

(čas)
	MRI (T12)

	     1/M*
	0,5
	3
	BE, SDH
	↓ TSH, STH, ACTH, SIADH
	↓ TSH, ACTH, STH (T3)
	-

	     2/M*
	14,9
	3
	BE,SDH, DAP
	↓ TSH, STH, ACTH, ↑PRL

SIADH
	↓ TSH, ACTH, STH (T3)
	-

	     3/M
	7,9
	8
	Fraktura baze, BE
	DI/SIADH
	DI (T3)
	Norm.

	     4/M
	6,8
	8
	SAH
	-
	↓ IGF 1, STH(T6),
↓ TSH (T12)
	Empty sella

	     5/M
	8,1
	10
	Normální
	-
	↑ FSH, LH, testosteron (T6)
	Norm.

	     6/Ž
	6,1
	7
	SAH
	DI
	↓ IGF 1, STH (T12)
	Norm.

	     7/M
	3,7
	6
	Normální
	↑PRL
	↓ IGF 1, STH (T12)
	Empty sella

	     8/Ž
	17,1
	10
	Normální
	-
	↓FSH, LH, E2 (T12)
	Norm.

	     9/Ž
	15,6
	12
	SAH
	-
	↓FSH,LH,E2 (T12)
	Norm.


* Pacienti s apalickým syndromem, kteří exitovali kteří exitovali ve 3. a v 5. měsíci od úrazu)
 BE – edém mozku, SDH – subdurální hematom, SAH – subarachnoideální krvácení, DAP – difuzní axonální postižení

Tabulka 12. Srovnání skupiny pacientů s hormonální poruchou se zbytkem souboru v T12 (nejsou uvedeni dva pacienti s apalickým syndromem, kteří exitovali ve 3. a v 5. měsíci od úrazu)
	
	Pacienti
s hormonální poruchou
(n = 7)
	Pacienti
bez hormonální poruchy
(n = 32)

	Průměrný věk (roky)
	      9,1 (0,5-17,1)
	     12,3 (1,9-18,7)*

	GCS < 8/15 (n)
	              4
	              13*

	Nález na CT/MRI v T0 (n)
	              4
	              11*

	DI/SIADH v T0 (n)
	              2
	               5

	Nález na MRI v T12 (n)
	              2
	               0


*p< 0,05
Obrázek 6. Pacient 1 Subdurální hematom vpravo parietálně -  pád z výšky jednoho metru (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
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Obrázek 7. Pacient 2

a) Subarachnoideální krvácení v akutní fázi - střet chodce s osobním automobilem

           (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
[image: image7.jpg]NEUGEBAUEROVA BOZENA CONTRAST:

ACCES#1493976 SE:3
635729/0456/480 IM:27
29.07.1963

(;44Y AS

R L
1 - 1
1 |1
9 9
DFOV:238
TILT:22

Radiologicka klinika FN OLOMOUC OM:
W80 : L 30 5 mm




b) Empty sella - nález na kontrolním MRI s odstupem 12 měsíců od úrazu (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
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Obrázek 8. Pacient 3 Subdurální hematom parietálně s mírným přesunem středočárových struktur a difuzním axonálním poškozením – autohavárie - spolujezdec (archiv Radiologické kliniky FN Olomouc)
[image: image9.jpg]
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Srovnání časného a pozdního poúrazového obobí
U 65 %  pacientů byly v časné fázi pozorovány změny napodobující deficit pituitárních hormonů. U 45 % centrální hypotyreózu a u 25 % adolescentů hypogonadotropní hypogonadismus.  Hladina PRL byla zvýšená u 35 % pacientů a u 10 % byla vyšší hladina kortizolu a ACTH (stresová).  Hladina IGF - 1 byla snížená u pěti pacientů. Téměř u všech byly tyto změny tranzitorní (kromě dvou pacientů s apalickým syndromem).  K postupnému rozvoji hormonálního deficitu došlo u dalších sedmi pacientů. U tří byl potvrzen deficit STH (v jednom případě kombinovaný s centrální hypotyreózou, jeden chlapec měl předčasné dospívání a dvě dívky hypogonadotropní hypogonadismus) (tabulka 11). DI a SIADH byly pozorovány u 16 pacientů. U jednoho z nich přešel DI v trvalý typ. 
Rizikové faktory pro vznik pozdní hormonální poruchy.

V prospektivním souboru byli pacienti s hormonální poruchou mladší 9,1 (0,5 - 17,1) než průměrný věk všech dětí v souboru  11,3 (0,5 - 18,7)  roku  (p < 0,05) (tabulka 12).  Pacienti s těžkým úrazem měli častěji hormonální poruchu (6 z 23) než se středně těžkým úrazem (3 z 35) (p = 0,01). Většina pacientů s prokázanou hormonální poruchou měla po úrazu patologický nález při zobrazení mozku (6 z 9) a téměř polovina příznaky poruchy vodního a elektrolytového metabolismu v časné posttraumatické fázi. V tabulce 12 je uvedeno srovnání pacientů s prokázaným hormonálním deficitem a bez deficitu (ze souboru byli vyjmuti pacienti s apalickým syndromem, kteří během sledování exitovali). 
6. Diskuze

Úrazy mozku u dětí představují celosvětově významný medicínský problém. Přestože počty přeživších dětí jsou vyšší než počty dospělých, dlouhodobé poúrazové následky po mozkových úrazech jsou komplexnější, než se dříve předpokládalo, protože úraz postihuje organismus s nedokončeným tělesným vývojem. Pacientům je proto nutné věnovat zvýšenou pozornost nejen po stránce neurologické, neurochirurgické, rehabilitační, psychologicko-psychiatrické, ale též endokrinologické. Hormonální porucha jako následek poranění mozku bývá často opomíjena, přestože byla prokázána její poměrně vysoká prevalence. 

Výskyt neuroendokrinní poruchy je podle výsledků proběhlých studií velmi variabilní a kolísá od     9 % do 63 % u dospělé populace a od 10 % do 61 % u dětí a různý je rovněž časový interval do manifestace hormonálního deficitu (tabulka 5 a 6). Z výsledků publikovaných retrospektivních studií je zřejmé, že frekvence posttraumatického hypopituitarismu je u dětí významně nižší než u dospělých [2 - 7]. Tyto nálezy z části potvrzuje i  Pfizer International Growth  Study (KIGS), která shromažďuje v rámci farmako - epidemiologického registru údaje o pacientech s deficitem růstového hormonu. V roce 2008 byly publikovány údaje o zhruba 62 000 dětských a adolescentních pacientech léčených somatotropním hormonem, mezi kterými bylo pouze 141 jedinců, u kterých byl deficit růstového hormonu zapříčiněn mozkovým úrazem [46].  Důvodem může být větší odolnost dětského mozku vůči zevním inzultům, ale tento předpoklad nemá oporu v nálezech post - mortem, kde jsou strukturální změny stejné u dětí jako u dospělých. Existují i studie, které naopak prokazují, že dětský mozek má menší reparační a regenerační schopnosti. 

Pravděpodobnější se ale jeví skutečnost, že většina dětí po mozkových úrazech není z tohoto hlediska systematicky sledována a podobně jako u dospělých je možná hormonální insuficience maskována všeobecnou poúrazovou symptomatologií nebo neurologickými příznaky, na něž je soustředěna následná péče.
V akutní posttraumatické fázi jsou hormonální poruchy tranzitorní a obvykle nevyžadují léčbu (vyjma poruch sekrece ADH). Pozdní nepoznaná endokrinní dysfunkce může naopak významným způsobem ovlivnit nejen fázi rekonvalescence ale i morbiditu u přeživších jedinců.  Předpokladem přesné diagnózy poruchy je adaptace výsledků hormonálních hladin na věk pacienta a případnou medikaci (např. hormonální antikoncepci).  U dětí před pubertou není možné diagnostikovat posttraumatický hypogonadismus, který se projeví až v období očekávaného dospívání. U dospělých je zase nutné počítat s přirozeným snižováním sekrece GH a GnH během života. Výsledky testů ověřující sekreci růstového hormonu mohou být u pacientů s jinou neléčenou hormonální poruchou (např. hypotyreózou nebo hypogonadismem) zkreslené. 

V diagnostice tyreotropní insuficience je možné využít stanovení bazálních hormonálních hladin. Potvrzení deficitu ostatních hormonů vyžaduje provedení stimulačních testů. Potvrzení snížené tvorby STH vyžaduje jednoznačné provedení stimulačních testů, protože hladina IGF – 1 může být  ve fyziologických rozmezích nebo být naopak snížená vlivem jiných patofyziologických stavů 
(malnutrice, apod.). U dětí je významný prediktorem deficitu STH zhoršení růstového tempa a opoždění kostního věku. 

Je prokázáno, že nejčastěji je postižena osa somatotropní a gonadotropní, tedy nejvýznamnější regulátory tělesného růstu a dospívání. Odhalení růstové poruchy a nástupu nebo průběhu puberty by tedy nemělo činit obtíže. Posouzení fyziologického vývoje však bývá u dětí po závažných traumatech často podceňováno a péče je soustředěna především na poruchy hybné nebo psychické. Někdy brání měření tělesné výšky obtížná nebo nemožná vertikalizace dítěte. Opoždění pubertálního vývoje nebo poruchy menstruačního cyklu bývají často dávány do souvislosti s psychickými posttraumatickými poruchami. Mozkový úraz může u dětí paradoxně vyvolat i předčasný nástup puberty podobně jako u dětí s mozkovými nádory, vrozenými vývojovými vadami CNS nebo po shuntových operacích. Výskyt předčasné puberty jako následek kraniocerebrálního poranění uváděli již Sockalosky a Goldmann v prvních studiích zabývajících se neuroendokrinní dysfunkcí po úrazu mozku u dětí [3, 4].  I významná hormonální porucha může být přehlédnuta: může být skrytá v neurologické symptomatologii, v obtížné spolupráci dítěte při rehabilitaci, ve zhoršení prospěchu nebo v poruchách chování. 

Výsledky naší studie potvrdily poměrně vysokou incidenci tranzitorní hormonální poruchy v časném poúrazovém období, která v našem souboru dosahovala 65 %.  Tyto změny (tzv. „sick syndrome“ nebo „wasting syndrome“) jsou často pozorovány i u jiných kritických stavů a jsou spíše výrazem adaptivních změn organismu než důsledkem strukturálního poškození. Uznávanou hypotézou je inhibice sekrece anabolických hormonů TSH, GnH a STH, která vede k redukci výdaje energie a zachování metabolických zdrojů nutných k udržení funkcí pro život důležitých orgánů jako je mozek, kardiovaskulární systém, ledviny, apod. Stresové hormony jako PRL, ACTH bývají naopak zvýšené [39].
K postupnému rozvoji hormonální poruchy v delším časovém intervalu od úrazu došlo u 16,7 % retrospektivně sledovaných pacientů a u 17,6 % pacientů prospektivního souboru (pokud vyloučíme dva zemřelé pak u 11,6 % dětí). Tyto výsledky jsou v souladu s publikovanými výsledky u pediatrické populace (tabulka 13). Výjimku tvoří retrospektivní pozorování maďarských autorů, kteří vyslovili podezření na částečnou nebo parciální hormonální poruchu u 61 % dětí, aniž by některé z nich mělo odpovídající klinickou symptomatologii. U 42 % pacientů prokázali sníženou sekreci růstového hormonu, ale stimulační testy nebyly vzhledem k věku pacientů prováděny po klasickém primingu estrogeny, proto mohla být postimulační hladina falešně nižší.
Situace je u dětí o to závažnější, protože u jedince s nedokončeným tělesným vývojem může nepoznaná a tedy neléčená hormonální porucha významně a natrvalo negativně ovlivnit tělesný růst, pohlavní dozrávání a neurokognitivní funkce [47-49].
Tabulka 13. Posttraumatický hypopituitarismus u dětí

	Autor

(rok)
	Počet

(M/F)
	Věk *

(roky)
	Od úrazu

(měs.)
	Hormonální porucha
	%

	Sockalosky [11]
(1987)
	33

(22/11)
	F < 8,5

M < 10,0
	3 - 76

9 - 118
	7 předč. puberta 


	   21 %

	Goldman [12]
(1997)
	21

(11/10)
	3 - 18,5
	4 - 132
	1 předčasná puberta

3 urychlení kostního věku
	  19 %

	Niederland [13]

(2007)
	26

(17/9)
	11,5 ± 0,8
	30,6 ± 8,3
	42 % deficit STH

12 % deficit TSH

(34 % nižší kortizol)
	   61 %

	Einaudi [14]

(2006)
	22

(19/3)
	1,2 - 18
	7 - 87
	1 předčasná puberta

1 deficit GH, ACTH, TSH

1 deficit FSH, LH

1 deficit GH
	  18 %

	Poomthavorn [15]

(2007)
	54

(31/23)
	1,0 - 14,8
	1 - 115
	3 deficit GH, ACTH, TSH  

1 deficit GH

1 předčasná puberta

1 deficit TSH
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7. Závěr
U každého pacienta po středně těžkém a těžkém mozkovém úrazu by mělo být provedeno alespoň základní hormonální vyšetření, a to nejen v akutní fázi, ale i v časovém odstupu (optimálně 6 - 12 měsíců) bez ohledu na jeho klinický stav. 
Jako nejrizikovější se jeví skupina pacientů po těžkém traumatu (GCS ≤ 8/15), s patologickým nálezem při zobrazení mozku v době úrazu a s DI, SIADH nebo CWS v časném poúrazovém období.  
Diagnostikovaná hormonální porucha umožní odpovídající hormonální léčbu, která může významně zmírnit poúrazové následky. U dětí a dospívajících zásadně ovlivnit tělesný a duševní vývoj a tím zlepšit kvalitu života.

Závěry vztažené k anotovaným cílům:

Anotace I.
Do studie bylo celkem zahrnuto 88 dětí a adolescentů. U prospektivní skupiny byla četnost hormonální poruchy v akutní fázi srovnatelná se studiemi u dospělých pacientů a byla výrazně vyšší než v pozdní poúrazové fázi. U většiny pacientů byly tyto změny tranzitorní na podkladě již zmíněných patofyziologických mechanismů.

V pozdní posttraumatické fázi byla při prospektivním sledování prevalence posttraumatického hypopituitarismu 17,9 %, pokud vyloučíme dva zemřelé pacienty 11,6 %. Prevalence u našeho souboru pacientů je nižší, než je uváděno ve světovém písemnictví v souborech pacientů sledovaných retrospektivně v delším časovém odstupu od úrazu. Je tedy pravděpodobné, že k manifestaci další hormonální poruchy může dojít i za delší interval od úrazu než je prvních 12 měsíců. 

Anotace II.

Z našeho sledování je možno identifikovat pravděpodobné rizikové faktory, které přispívají ke vzniku pozdního hypopituitarismu.

1. Těžké poranění mozku (GCS ≤ 8).

2. Patologický nález při zobrazení mozku v době úrazu.

3. Patologický nález při zobrazení hypotalamu a hypofýzy za 12 - 24 měsíců od úrazu (hypoplázie hypofýzy, empty sella).

4. Nižší věk v době úrazu.

5. Porucha vnitřního prostředí v akutní posttraumatické fázi (DI, SIADH, CSWS).

Anotace III. 
Pacientům po středně těžkých a těžkých úrazech mozku je nutné věnovat dlouhodobou pozornost nejen po stránce neurologické, neurochirurgické, rehabilitační, psychologicko-psychiatrické, ale i endokrinologické. U každého pacienta po kraniocerebrálním poranění s GCS ≤ 12 a patologickém nálezu při zobrazení mozku musí být provedeno alespoň základní hormonální vyšetření, a to nejen v akutní fázi, ale i v časovém odstupu (optimálně 6 - 12 - 24 měsíců) bez ohledu na jeho klinický stav. Diagnostikovaná hormonální porucha umožní odpovídající hormonální léčbu, která může významně zmírnit poúrazové následky. U dětí a dospívajících příznivě ovlivnit tělesný a duševní vývoj a tím zlepšit kvalitu života.

8. Dodatek
Úrazový registr České republiky
Hlavním principem prevence je dobrá znalost aktuálního stavu a vývoje počtu úrazů, proto byl v roce 2008 založen Národní registr dětských úrazů České republiky s cílem aktualizovat dostupné informace. Dochází ke sběru dat ze všech traumatologických center České republiky. Pro Ministerstvo zdravotnictví České republiky je registr spravován lékaři z Centra dětské traumatologie Fakultní nemocnice Brno. V rámci této databáze jsou od roku 2008 sbírána data o všech závažných úrazech u dětí a adolescentů včetně traumat hlavy [8].
Od roku 2008 probíhal sběr dat ze všech traumatologických center na území České republiky. V roce 2009 se začal sběr dat realizovat ze všech pracovišť, kde jsou děti pro úrazy různého typu ošetřovány. Tímto došlo k mapování i lehčích úrazů, která nevyžadují ošetření v traumatologickém centru, ale jejich počet je nezanedbatelný. Z této statistiky lze vytvářet validní plnohodnotné závěry, protože data jsou aktualizována celoročně. Díky Ústavu zdravotnických informací a statistiky dochází ke zpracovávání odesílaných dat do forem přehledů a tabulek, z nichž lze vyčíst absolutní počty úrazů a podrobné analýzy s určením rizikovosti věku, mechanismu, místa úrazu apod. [8].
Obrázek 9. Typická místa úrazu u dětí ve věku od 0 - 1 roku v absolutním počtu v letech 2009-2010 (Upraveno dle  Úrazový registr České republiky v letech 2008 – 2009. Podíl pacientů v % (celkový počet pacientů = 868)
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Etiologie úrazů hlavy u dětí je různorodá a liší  se v původu místa, kde došlo k poranění, liší se v různých věkových  skupinách atd. (obrázek 9).
Ve skupině menších dětí jsou častou příčinou poranění pády a již zmiňované fyzické týrání (u dětí 0 - 2 roky tzv. „shaken baby syndrom“ vede více než v 50 % k nejzávažnějším poraněním). U starších dětí jsou to pak sportovní aktivity a u adolescentů dopravní nehody. 

V různých věkových skupinách se mění i místo, kde k poranění dochází. Zatímco ve skupině malých dětí je to typicky domácí prostředí, u starších dětí se do popředí dostávají vozovky a jiná místa silničního provozu.

Syndrom natřáseného dítěte (shaken baby syndrome)

Problematika týraných dětí se dostává do popředí zájmu zejména po druhé světové válce,  kdy byl také poprvé popsán doktorem Johnem Caffeym (radiolog)  tzv. syndrom natřásaného dítěte- shaken baby syndrom (SBS). Jako první vydal v americkém medicínském časopise Radiology popis čtyř kojenců s nálezem mnohočetných zlomenin dlouhých kostí a současně s chronickým subdurálním hematomem. Ovšem v tomto roce ještě příčinu a mechanismus úrazu nepopsal [50]. Postupně s novými objevy přispěli dr. Kempe a dr. Gutkelch [51,52]. V jejich studiích se objevují případy kojenců s mozkovým poraněním a absencí zevního poranění lebky. Poprvé popsali možný vznik krvácení akceleračně deceleračním mechanismem a použili pro něj termín whiplash injury - pro rychlý mechanismus vzniku jako při  prásknutí bičem. Na tyto závěry pak dr. Caffey navázal v roce 1974, kdy již přesně definoval shaken baby syndrom jako důsledek třesení dítětem s prudkou flexí a hyperextenzí hlavy a podrobně popsal radiologický nález typický pro tuto skupinu pacientů [53]. 

Celý pohybový mechanismus vede  k tomu, že dochází k extrémní hyperflexi krční páteře a akceleraci a deceleraci hlavy. Extrémní pohyby hlavičky, na které dítě není schopno díky svému psychomotorickému vývoji reagovat, jsou doporovázeny mikrotraumaty mozkové tkáně s doprovodným krvácením. Nejčastěji jsou vídány subarachnoideální a subdurální hematomy při zcela chybějícím traumatu lebky, která není nikterak poškozena frakturou či fissurou. Zároveň můžeme nalézt jasné stopy po krvácení na oční sítnici. Tato trias – subdurální/subarachnoideální krvácení, krvácení do sítnice, celistvost lebeční kosti by měly lékaře jasně upozornit na diagnózu SBS. 

Mikrotraumata mozkové tkáně jsou dána hemoragicko - ischemickými změnami, ale často může docházet k přímému axonálnímu poškození nebo dalším vážným změnám jako je posun středočárových struktur, otok mozku - v závislosti na závažnosti poranění [54].
Při běžném fyzikálním vyšetření nebývají často patrné žádné známky poranění, ale je nutno věnovat pozornost povrchovým hematomům kůže v oblasti ramének, podpaží nebo v oblasti hrudníčku, které jsou způsobeny pevným držením dítěte a mohou být prvním vodítkem k diagnóze.  Jindy mohou k diagnóze vést neurologický deficit v pohybech končetin nebo bolestivá reakce při fyzikálním vyšetření. 

 U neodhalených případů pak jsou dlouhodobé následky často zaměňovány s inaparentně proběhlými infekcemi CNS, vrozenými nebo vývojovými vadami a jejich dlouhodobými následky. 

Kazuistika 
Tříměsíční chlapeček přijat do spádové nemocnice  pro vysoké teploty a neklid. V klinickém obraze dominuje výrazná apatie, horší probuditelnost. Při probuzení pak neklid a špatně utišitelný pláč. V  laboratorních odběrech elevace zánětlivých parametrů (CRP 140 mg/l, v krevním obraze 25 tisíc leukocytů s převahou mladých forem). V moči nález plného pole leukocytů.  Na základě výsledků byla zahájena terapie ATB  pro akutní pyelonefritidu.  Vzhledem  k výrazné apatii dítěte i přes ATB terapii  proveden ultrazvuk mozku, kde nález asymetrie subarachnoideálního prostoru parafalcinně a v mozkovém parenchymu nález hyperechogenního okrsku velikosti 1,5 cm. Přeložen k dořešení na vyšší pracoviště. 
Bylo doplněno  CT mozku s nálezem  subdurálního  hematomu frontotemporálně vlevo. Při očním vyšetření nález retinálního krvácení. Postupně došlo k rozvoji  křečového stavu,  proto neurochirurgem indikována evakuace hematomu. 

Doplněn celotělový RTG scan, kde na stehenních kostech popsány mnohočetné abrupce. Nález zlomeniny obou kostí holenních vlevo a zlomeniny obou stehenních kostí a vícečetné fraktury žeber různého stáří.  

S přihlédnutím na zcela vyrovnaný mineralogram  a  radiologický popis vyloučena eventuelní osteogenesis imperfekta a vysloveno podezření na týrání svěřené osoby. Případ byl předán orgánům trestního řízení. 
Dítě po propuštění předběžně umístěno do péče babičky. Psychologické vyšetření matky poukazuje na hraniční poruchu osobnosti s agresivními sklony. 

Zdroj obrázků: Archiv Radiologické kliniky FNOL
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9. Seznam použitých zkratek 
ACTH
Adrenokortikotropní hormon

ADH
Adiuretický hormon

BE 
Brain edema- otok mozku

CNS
Centrální nervový systém

CSWS
Syndrom centrální ztráty soli

CT 
Počítačová tomografie

DAP
Difuzní axonální poškození

DI 
Diabetes insipidus

EDH 
Epidurální hematom

FSH
Folikulostimulační hormon

GCS 
Glasgow Coma Scale

GOS 
Glasgow outcome scale

GnH 
Gonadotropní hormony

IGF -1
Inzulinu podobný růstový faktor - 1
ITT 
Test s inzulinem indukovanou hypoglykemií

KIGS 
Pfizer International Growth Database
LH 
Luteinizační hormon

LHRH
Luteinising hormone releasing hormone

MKN 
Mezinárodní klasifikace nemocí

MRI
Magnetická rezonance

PRL
Prolaktin

SAH
Subarachnoideální krvácení

SDH
Subdurální hematom

SIADH
Syndrom inadekvátní sekrece ADH

SDS
Směrodatná odchylka

STH
Somatotropní hormon

TBI
Traumatic brain injury

     TSH
Tyreotropní hormon

UPV
Umělá plicní ventilace

USG
Ultrasonografické vyšetření

    VPS
Ventrikuloperitoneální shunt
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12. Přílohy
Příloha 1
Informace pro pacienty a informovaný souhlas

STUDIE HODNOTÍCÍ HORMONÁLNÍ NÁSLEDKY MOZKOVÉHO ÚRAZU U DĚTÍ A DOSPÍVAJÍCÍCH. 

Tento formulář je určen pacientům (a jejich zákonným zástupcům), kteří prodělali úraz mozku a v souvislosti s ním byli hospitalizováni a léčeni na Dětské klinice v Olomouci.

Cílem studie je odhalit případnou poruchu hormonálních funkcí, která může vzniknout jako důsledek úrazu mozku i delší dobu od úrazu.  

Nepoznaná a neléčená hormonální porucha může ovlivnit tělesný a duševní vývoj Vašeho dítěte, přestože je doposud bez klinických příznaků hormonální poruchy.

Hodnocení spočívá:

1. Vaše dítě bude ambulantně vyšetřeno dětským endokrinologem (lékař zabývající se léčbou hormonálních poruch). Při návštěvě bude posouzen tělesný vývoj Vašeho dítěte a bude mu odebrán malý vzorek krve k posouzení hladiny hormonů, která může být prodělaným úrazem mozku ovlivněna. V případě zjištěné odchylky bude vyšetření doplněno o speciální testy užívané v endokrinologii, ultrasonografické nebo jiné běžně indikované zobrazovací  vyšetření. 

2. Během vyšetření bude posouzen i  biologický věk stanovený  metodou hodnocení kostního věku z rentgenového snímku ruky a zápěstí. 

3. K vyšetření si sebou vezměte výpis z dokumentace o výšce a hmotnosti při jednotlivých preventivních prohlídkách nebo růstový graf od praktického lékaře pro děti a dorost. Informujte ho o studii a závažnější údaje (případná dispenzarizace v jiných odborných ordinacích, psychologická péče, apod.) nám praktický lékař sdělí v krátké zprávě.

Vyšetření by měla odhalit případnou hormonální poruchu a tím umožnit i její odpovídající léčbu. 

Důvěrnost informací. 

1. Lékařské záznamy budou uchovány lékaři zodpovědnými za studii jako důvěrné. 

2. Výsledky vyšetření budou statisticky zpracovány a nebudou obsahovat žádné informace, které by odhalily totožnost Vás nebo Vašeho dítěte. 

3. Získané anonymizované údaje mohou být publikovány v lékařských časopisech nebo sděleny v rámci vědecké diskuse jiným osobám ae mohou být uloženy a zpracovávány na počítači. 

Připojením svého podpisu potvrzujete, že 

1. jste četli a porozuměli všem informacím a že všechny případné dotazy Vám byly zodpovězeny,

2. dobrovolně souhlasíte s účastí Vašeho dítěte ve studii a dáváte svolení s publikací anonymních výsledků  vyšetření Vašeho dítěte v odborném lékařském tisku

Jméno pacienta

Podpis pacienta nebo jeho zákonného zástupce                              datum

Jméno a podpis lékaře, který získal Váš souhlas                              datum

Příloha 2
Informace pro pacienty a informovaný souhlas

Studie hodnotící případné hormonální následky, které mohou vzniknout po úrazu mozku a mohou mít vliv na tělesný vývoj dětí a mladých dospělých a na kvalitu jejich života.

Tento formulář je určen pacientům kteří prodělali úraz mozku a v souvislosti s ním jsou sledováni a léčeni na Dětské klinice v Olomouci.

Cílem studie je odhalit případnou poruchu hormonálních funkcí, která může vzniknout jako důsledek úrazu mozku.  Nepoznaná a neléčená hormonální porucha může ovlivnit nejen akutní stav bezprostředně po krvácení, ale i tělesný a duševní vývoj Vašeho dítěte, přestože krvácení úspěšně překoná.

V čem hodnocení spočívá:

4. Během pobytu na Jednotce intenzivní a resuscitační péče (dále jen JIRP) Dětské kliniky, kde je Vaše dítě hospitalizováno, mu budou v rámci krevních odběrů stanoveny také hladiny hormonů, jejichž produkce může být krvácením do mozku ovlivněna. Před propuštěním do domácí péče bude u něj posouzen i  biologický věk stanovený  metodou hodnocení kostního věku z rentgenového snímku ruky a zápěstí.

5. Vaše dítě bude během následujících 12 měsíců po propuštění z nemocnice 2 x ambulantně vyšetřeno dětským endokrinologem (lékař zabývající se léčbou hormonálních poruch). Při každé návštěvě bude posouzen tělesný vývoj Vašeho dítěte a bude mu odebrán malý vzorek krve. V případě zjištěné odchylky bude vyšetření doplněno o speciální testy užívané v endokrinologii, ultrasonografické nebo jiné běžně indikované zobrazovací  vyšetření. 

6. V odstupu zhruba 12-ti měsíců od úrazu bude Vašemu dítěti provedeno kontrolní zobrazovací vyšetření mozku (magnetická rezonance), která by měla odhalit případné poškození části mozku zodpovědné za tvorbu hormonů.

Všechna tato vyšetření by měla odhalit případnou hormonální poruchu a tím umožnit i její odpovídající léčbu. 

Důvěrnost informací. 

4. Vaše lékařské záznam budou uchovány lékaři zodpovědnými za studii jako důvěrné. 

5. Výsledky vyšetření budou statisticky zpracovány a nebudou obsahovat žádné informace, které by odhalily totožnost Vás nebo Vašeho dítěte. 

6.  Studijní údaje, které Vás neidentifikují, mohou být publikovány v lékařských časopisech nebo sděleny v rámci vědecké diskuse jiným osobám.  

7. Tyto údaje mohou být uloženy a zpracovávány na počítači. 

Připojením svého podpisu potvrzujete, že 

3. jste četli a porozuměli všem informacím a že všechny případné dotazy byly zodpovězeny k Vaší spokojenosti

4. dobrovolně souhlasíte s účastí Vašeho dítěte ve studii

5. dáváte svolení s publikací anonymních výsledků  vyšetření Vašeho dítěte v odborném lékařském tisku

Jméno pacienta

Podpis pacienta nebo jeho zákonného zástupce                              datum

Jméno a podpis lékaře, který získal Váš souhlas                              datum
Příloha 3
Vážená kolegyně, vážený kolego,

Propouštíme domů pacienta:________________________________________________ který byl hospitalizován na Dětské klinice FN Olomouc po mozkovém úrazu.

V souvislosti s prodělaným kraniotraumatem bude v průběhu 12-ti měsíců 2 x vyšetřen v endokrinologické ordinaci naší kliniky. 

Kraniocerebrální poranění  je jednou z hlavních příčin závažné morbidity a mortality u dětí. Následky u přeživších pacientů jsou pestré: od tělesného postižení různého stupně až k dlouhodobým kognitivním, psychickým a sociálním problémům. Významným bývá tzv. posttraumatický hypopituitarismus. Hormonální dysfunkce se může rozvinout nejen v akutní fázi, ale až do 10 let po úraze (u 70% poraněných  během  prvního roku). Nejčastěji jde o  poruchy dospívání nebo deficit růstového hormonu, které mají často nepřehlédnutelnou symptomatologii, ale  např. nepoznaný a neléčený  chronický deficit hormonů štítné žlázy nebo nadledvin může být provázený apatií, únavností, svalovou slabostí, psychickou nevýkonností a může zhoršovat neurologické příznaky,  komplikovat rehabilitační léčbu a být příčinou duševních poruch. 

Cílem našeho sledování je zjistit  frekvenci hormonálních poruch a jejich vztah k typu úrazu a k průběhu akutní posttraumatické fáze. Projekt by měl být podkladem k vypracování algoritmu  diagnostiky a léčby endokrinních následků  navazujících na mozkové trauma a významně zlepšit kvalitu života. 

Vyšetření spočívá v klasické lékařské prohlídce, odběru krve, u dětí s neukončeným růstem i v rentgenu zápětí. V rámci celkového vyšetření bychom rádi posoudili i růstovou rychlost, pubertální vývoj.

K tomuto kroku potřebujeme Vaši pomoc:

1. Výpis z dokumentace o výšce a hmotnosti při jednotlivých preventivních prohlídkách nebo růstový graf, pokud si dokumentaci vedete počítačovým systémem.

2. Údaj o věku při počátku dospívání.

3. Vše závažnější, co nám potřebujete sdělit (případnou dispenzarizaci v jiných odborných ordinacích, psychologickou péči, apod.)

Výsledky klinického hodnocení budou sloužit ke zlepšení následné péče o pacienty, kteří prodělali úraz mozku. Měly by být podkladem k návrhu podrobnějšího sledování těchto pacientů u praktických dětských lékařů, případně přímo ve specializované ordinaci dětské endokrinologie.  Někteří z nich již dlouhodobě sledováni jsou, obvykle pro poruchy růstu nebo pubertálního vývoje.

Děkujeme Vám za spolupráci a srdečně zdravíme.

MUDr. Darina Aleksijević                                                                         MUDr. Vratislav Smolka                                     
Doc. MUDr. Jiřina Zapletalová, Ph.D.                                                         Vedoucí lékař JIRP Dětské kliniky                    

Endokrinologická ordinace Dětské kliniky 
CT mozku nativně. Vysoko frontoparietálně se zobrazuje rozšíření subdurálního prostoru s hyperdenzní kolekcí tekutiny, malé množství hyperdenzního obsahu je také v subdurálním prostoru frontálně vpravo. Nález odpovídá subdurálnímu hematomu vlevo frontoparietálně a vpravo frontálně.





Prostý předozadní rtg snímek plic zhotovený vleže. Vpravo je zlomenina III., IV. a  V. žebra v zadní axilární čáře a vlevo zlomenina IV. a VI. žebra v zadní axilární čáře. Oboustranně jsou podél laterální stěny hrudní pruhovitá zastínění pleurálního charakteru. 





Rtg snímek levého hlezenního kloubu v předozadní projekci. Drobná abrupce mediálního okraje distální metafýzy tibie a laterálního okraje distální metafýzy fibuly. Periostální reakce podél mediální kontury distální části tibie.








Rtg snímek levého kolenního kloubu v předozadní projekci. Drobné abrupce laterálního i mediálního okraje distální metafýzy kosti stehenní.
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