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2. Seznam pouzitych zkratek

ACTH adrenokortikotropni hormon

ADH antidiureticky hormon (vasopressin)
ANF atrialni natriureticky faktor

CART kokainem a amfetaminem regulovany transkript
CBG kortizol vazajici globulin

CNS centralni nervovy systém

CRH corticotropin releasing hormon

CT pocitaCova tomografie

DI diabetes insipidus

FSH folikuly stimulujici hormon

fT3 volny trijodthyronin

fT4 volny thyroxin

GALP galaninu podobny peptid

GCS Glasgow coma scale

GH ristovy hormon

GHDA deficit ristového hormonu v dospélosti
GHRH growth hormone releasing hormone
GnIH gonadotropin inhibi¢ni hormon
GnRH gonadotropin releasing hormone
HPA kortikotropni osa

IL-4 interleukin 4

IL-6 interleukin 6

IL-10 interleukin 10

ITT inzulinovy tolerancni test

LH luteiniza&ni hormon

MR magneticka rezonance

MSH melanocyty stimulujici hormon

NPY neuropeptid Y

POMC proopiomelanokortin

PRL prolaktin

SAK subarachnoidalni krvaceni



SIADH
SDH
SST
SSTR
StAR
T3

T4
TBI
TRH
TSH

syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu
subduralni hematom

somatostatin

receptor pro somatostatin

steroidogenni akutni regulacni (protein)

trijodthyronin

thyroxin

traumatické poranéni mozku

thyreotropin releasing hormon

thyreotropni hormon



3. Abstrakt

Traumaticka poranéni mozku pfedstavuji zavazny zdravotni problém. Kromé
celé fady dalSich komplikaci mohou byt spojeny s poruchami endokrinnich funkci
hypothalamo-hypofyzarni jednotky. Cilem naSi prace bylo zjistit, zda je chronicky
subduralni hematom, jako specificky typ traumatického poskozeni mozku
spojen s rizikem rozvoje hypopituitarismu. V prospektivnim sledovani jsme vySetfili
soubor 49 pacientu kratce po chirurgickém oSetfeni subduralniho hematomu a
nasledné v odstupu 3 a 12 mésicl a 10 pacientl retrospektivné 12 mésicu po
chirurgickém zakroku. Pacienty jsme podrobili sérii vySetfeni v€etné dynamickych
testu pro posouzeni vSech hypofyzarnich funkci.

Poruchu gonadotropni osy jsme zjistili u 9 (25,7 %) vySetfenych jedincl
v akutni fazi a u 3 (12 %) odstupu 12 meésictd od opera¢niho zékroku. Porucha
sekrece rustového hormonu byla v akutni fazi pfitomna u 23 (46,9 %) jedinci.
V odstupu 12 mésicl byl deficitu ristového hormonu pfitomen u 15 jedinct (46,9 %).
Vyznamné poruchy klinicky nejvyznamnéjSich os, kortikotropni a thyreotropni, jsme
v naSem souboru nezaznamenali.

Pfedmétem druhé c&asti prace jsou nové moznosti diagnostiky poruchy
adrenokortikotropni osy. Cilem naS$i prace bylo zhodnotit a porovnat spolehlivost
paralelné stanovenych koncentraci kortizolu v séru a ve slinach pfi ACTH testu.
Pomoci statistickych metod jsme vyhodnotili pfesnost obou variant testu. Prokazali
jsme dobrou korelaci mezi koncentracemi kortizolu v séru a ve slinach. Dle
statistického zhodnoceni je stanoveni sérového kortizolu diky vySSi variabilité
presnéjSi, nicméné tento rozdil neni vyznamny z hlediska praktického — pro
diagnostiku hypokortikalismu. Potvrdili jsme tak moznost vyuziti této metody jako
alternativniho postupu, a to zejména v situacich, kdy je koncentrace celkového
kortizolu zkreslena napfiklad zvySenim (vliv estrogent) nebo snizenim (kritické stavy)
vazebné bilkoviny kortizolu — transkortinu, a kdy je tfeba hodnotit volnou frakci

kortizolu.

Klicova slova: Traumatické poranéni mozku, hypopituitarismus, dynamické funkéni

testy, subduralni hematom, ACTH test, kortizol ve slinach.



4. Abstract

Traumatic brain injury represents serious medical problem. Besides various
types of complications, endocrine dysfunction of hypothalmo-pituitary units can occur.
Aim of our work was to determine whether chronic subdural haematoma, as specific
type of traumatic brain injury, is associated with a risk of developing hypopituitarism
as well. In a prospective study, pituitary functions in a cohort of 49 patients after
surgery for chronic subdural haematoma, were evaluated. Patients were tested for
hormonal deficits including dynamic tests, soon after surgery, in 3 and 12 months
thereafter. 10 patients were tested retrospectively 12 months after surgery.

Gonadotropic axis was impaired in 9 patients (25,7 %) in acute phase and
reamained impaired in 3 (12 %) after 12 months. Growth hormone deficiency was
present in 23 (46,9 %) patients during the acute phase and in 15 (46,9 %) patients in
evaluation 12 months after the surgery. Serious hormonal deficiencies due to
impairment of the most important axes (HPA a thyrotropic) were not proved in our
patients.

The second part of this work is devoted to the novel methods in diagnostic
assesement of hypothalamo-pituitary-adrenocortical axis. Aim of our work was to
evaluate and compare reliability of cortisol measurements in serum and saliva
simultaneously during the stimulation test with ACTH. We evaluated the accuracy
and reliability of both methods. Serum cortisol proved to be more reliable due to its
significantly higher variability in comparison to the salivary cortisol. Regardless of the
statistical significance of the difference the salivary cortisol measurement is an
acceptable method and for certain situations is irreplaceable. That is in situations
where free cortisol needs to be evaluated, like in situations with elevated (effect of
estrogens) or reduced (critical states) cortisol binding globulin which distorts serum

cortisol levels.

Key words: Traumatic brain injury, hypopituitarism, dynamic endocrine tests,

subdural haematoma, ACTH test, salivary cortisol.



5. Uvod

Hypopituitarismus je definovan selhanim produkce jednoho ¢&i nékolika
hormonl adenohypofyzy. Snizena &i chybéjici produkce antidiuretického hormonu
vede krozvoji diabetes insipidus centralis. Od r. 1918 je znamo, Ze pfiCinou
hypopituitarismu muze byt uraz hlavy — traumatické poranéni mozku. Pfesto az
v poslednich letech se dostalo této problematice zaslouzené pozornosti. Rada studii
prokazala souvislost mezi kraniocerebralnim traumatem a moznym rozvojem poruchy
funkce hypofyzy.

Chronicky subduralni hematom pfedstavuje specificky typ kraniocerebralniho
poranéni s vysSi prevalenci u starSich osob. Vzhledem k tomu, Ze €asto dochazi
ktlaku hematomu na mozek s pfesunem stfedoCarovych struktur vcéetné
hypothalamu pfes stfedni linii s moznosti posSkozeni stopky hypofyzy, cévniho
zasobeni hypofyzy v oblasti diafragmatu selly, lze predpokladat poskozeni
hypofyzarnich funkci. Dle dostupnych databazi védeckych praci nebyla dosud tato
problematika zkoumana.

Druha Cast této prace je vénovana problematice novych laboratornich metod
stanovovani kortizolu resp. jejich aplikace v dynamickych funkénich testech.
Konkrétné jsem se vénoval srovnani spolehlivosti kortizolu ve slinach a v séru
stanovovaného v diagnostice hypokortikalismu pomoci ACTH testu.

Vysledky prace byly publikovany v C&asopisech simpakt faktorem a byly
prezentovany na €eskych i zahrani¢nich kongresech.

ZkuSenosti ziskané v ramci moji prace pfispély k zavedeni metody stanoveni

slinného kortizolu do klinické praxe ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze.

5.1. Hypothalamo — hypofyzarni jednotka

Sekrece hormonu pfedniho laloku hypofyzy je regulovana tzv. releasing
hormony (faktory) produkovanymi v hypothalamu. Proto je pouzivan termin
hypothalamo-hypofyzarni funkéni jednotka jako vyjadfeni propojenosti téchto dvou
anatomicky oddélenych, ale funk&né propojenych organu.

Anatomické propojeni hypothalamu a hypofyzy bylo podrobné& popsano

Berkelym v 19. stoleti. Podrobny popis cévniho spojeni v€etné popisu portalniho
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feCisté mezi hypothalamem a hypofyzou pochazi zroku 1933 od autorl Popa
a Fieldinga. Schrarer jako prvni v roce 1928 pfisel s hypotézou o regulaci hypofyzy
hormony produkovanymi neurony hypothalamu. Tuto mysSlenku dale rozvinul
a prokazal Geoffrey Harris, ktery na krali¢im modelu dokazal, Ze vysoce selektivni
elektricka stimulace hypothalamu a nikoliv hypofyzy, jejiz pfitomnost je ale nezbytna,

vede k indukci ovulace (Harris, 1948).

5.2. Hypothalamus

Hypothalamus je jedna z hlavnich struktur diencephalon lokalizovana na
spodiné mozku pod thalamem a nad hypofyzou. Primérné rozméry hypothalamu
jsou 15 mm kraniokaudalné, 15 mm anteroposteriorné a 13 mm v transverzalnim
rozméru. Vaha hypothalamu ¢ini asi 2,5-5 g, objem pfedstavuje asi 1 % z objemu
mozku. Hypothalamus je organ tvofeny tély neuronu vytvarejici jadra, ktera je mozné
rozdélit do tfi skupin: periventrikularni, lateralni a medialni. Alternativni rozdéleni
rozliSuje 4 zény: preoptickou, supraoptickou, tuberalni a mamilarni. Hypothalamus je
propojen fadou aferentnich a eferentnich drah s klrou mozkovou a mozkovym
kmenem.

Kromé fFizeni funkce neurohypofyzy a adenohypofyzy je hypothalamus
zapojen do regulace télesné teploty, pfijmu potravy, cyklu spanku a bdéni a regulace
cirkadianniho rytmu. Je také zapojen do regulace autonomniho nervového systému -
integrace sympatiku a parasympatiku a do regulace vyjadfovani emoci a chovani.

Jadra zapojena do regulace funkce hypofyzy jsou lokalizovana zejména
v medialni ¢asti hypofyzy. VétSina jader je schopna produkovat nékolik typd hormonu

a vétSina hormonl mlze byt syntetizovana v nékolika jadrech.

5.3. Hypofyza

Lidska hypofyza je tvofena dvéma laloky s rozdilnym embryonalnim plvodem
— adenohypofyzou vznikajici z vychlipky oralniho ektodermu (Ratkeho vychlipka)
a neurohypofyzou vznikajici z neuroektodermu. U dospélého jedince vazi cca
0,6 g (0,4-0,9 g). Rozméry €ini cca 13 mm transversalné, 6-9 mm kraniokaudalné

a 9 mm anteroposteriorné. Na povrchu je hypofyza kryta vychlipkou dura mater
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a lokalizovana je v tureckém sedle. Kranialné je hypofyza chranéna pied tlakem
mozkomi$niho moku durou mater - difragma sellae, kterou v centralni ¢asti prochazi
stopka. Kranialné nad hypofyzu se nachazi chiasma opticum a lateralné se nachazi
kaverndzni splavy s probihajicimi hlavovymi nervy (n. lll., IV., V1, V2 a VI.)

Hypofyza ma bohaté cévni zasobeni z nékolika zdroji. Horni hypofyzarni
tepna odstupuje z arteria carotis interna a zasobuje hypothalamus, kde v eminentia
mediana vytvari, mimo hematoenecefalickou bariéru, sit kapilar. Dlouhé i kratké
hypofyzarni portalni cévy vychazeji z infundibularni pletené. Spole¢né pak vytvareji
hypothalamické portalni feCisté preferenéné zasobuijici pfedni lalok hypofyzy. Tak je
zajistén transport hypofyzarnich hormont k cilovym bunkam bez diluce
v systémovém fecisti. Transport hormonl cévami muze byt lokalné regulovan
kontraktilnimi vnitfnimi kapilarami pletené (gomitoli) vychazejici z infundibularnich
vétvi (stalk branches) horni hypofyzarni arterie. Kromé toku krve ve sméru
z hypothalamu do hypofyzy dochazi také k retrogradnimu toku do eminentia mediana
usnadnujici oboustrannou interakci mezi hypothalamem a hypofyzou. Zadni lalok

hypofyzy je zasobovan prevazné dolni hypofyzarni arterii.

5.4. Adenohypofyza

Pfedni lalok hypofyzy, adenohypofyzu, délime na pars distalis (glandularis)
pFedstavujici asi 80 % objemu pfedniho laloku hypofyzy, dale pars intermedia a pars
tuberalis. Pars intermedia, nachazejici se mezi pars distalis a tuberalis, je u ¢lovéka
(na rozdil od jinych zivo&iSnych druhl) rudimentarni. Z hlediska zastoupeni
jednotlivych bunék jsou nejpocetnéji v hypofyze zastoupeny burky tvofici ristovy
hormon - somatotropni buriky, lokalizované zejména v lateralnich ¢astech pfedniho
laloku, nasledované prolaktin produkujicimi burikami (laktotropni bunky) pfedstavujici
asi 15 % bunék adenohypofyzy. Ty jsou ve vétSi mife zastoupené v posteromedialni
a posterolateralni ¢asti adenohypofyzy. Kortikotropni  buiky syntetizujici
proopiomelanokortin (POMC), ktery je prekurzorem ACTH, melanokortinu (MSH),
lipotropniho hormonu a endorfind, tvofi asi 15 % bunék adenohypofyzy a nachazi se
zejména v centralni Casti. Kortikotropni bunky jsou pFevazujicimi bunkami
intermedialniho laloku. Bunky produkujici gonadotropiny jsou rozvrstveny disperzné

v celé hypofyze s predilekéni lokalizaci v pars tuberalis. Thyreotropni bunky jsou
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pocetné nejméné zastoupenymi a pfedstavuji pouze cca 5 % bunék adenohypofyzy.
Lokalizovany jsou v anteromedialni ¢asti hypofyzy. Kromé& toho obsahuje hypofyza
fadu podplrnych bunék (folikularni buriky obklopujici folikuly), agranularni

foliculostellatae, onkocyty a také nediferencované (null) bunky.

5.5. Regulacni mechanismy hypothalamo-hypofyzarni

jednotky

Hypothalamo-hypofyzarni jednotka je zodpovédna za odpovéd organismu na
fadu cirkadiannich, pulsatilnich &i cerebralnich podnétud, resp. za jejich pfevod do

humoralni odpovédi organismu. Regulace probiha v zasadé na tfech urovnich:

1. na hypofyzu plsobici releasing a inhibi¢ni hormony hypothalamu,

2. intrapituitarni  hormony, cytokiny a rlstové faktory puUsobici parakrinné
a autokrinné,

3. negativni zpétna vazba - suprese hypothalamu a hypofyzy vlivem hormon

produkovanych cilovymi organy (hypofyzou ¢&i perifernimi zlazami).

5.5.1. Thyreotropni osa

NejsilnéjSim endogennim stimulatorem thyreotropni osy je tripeptid TRH
secernovany TRH-neurony v paraventrikularnim jadru (Dyess, 1988). Receptor pro
TRH (u savcu existuji dva typy receptord pro TRH — TRH-R1 a TRH-R2, pficemz
u Clovéka byl prokazan pouze TRH-R1 (Sun et al.,, 2003) je exprimovan kromé
adenohypofyzy také v neuroendokrinnich oblastech mozku, v autonomnim nervovém
systtmu a v mozkovém kmeni. Exprese TRH receptoru v adenohypofyze je
regulovana thyreoidalnimi hormony (Mori et al., 1988). TRH indukuje uvolnéni
asyntézu TSH a ovliviuje také bioaktivitu TSH ovlivnénim jeho glykosylace
(Chiamolera et Wondisdorf, 2009). Prostfednictvim TSH dochazi ke zvySeni sekrece
thyroxinu (T4) Stitnou zlazou, ktery je pak nasledné dejodazami konvertovan na
trijédthyronin (T3).

Regulace sekrece TRH je fizena zejména thyreoidalnimi hormony: T4 je

vychytavan epitelialnimi bunkami plexus chorioideus v postrannich mozkovych
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komorach, kde je navazan na transthyretin (T4-binding prealbumin) a pres
hematoencefalickou bariéru je pak uvolfiovan do mozkomisSniho moku.
V paraventrikularnich jadrech pak prostfednictvim dejodazy Il. typu dochazi ke
konverzi T4 na T3, ktery plsobi na receptory na bunkach produkujicich TRH. Timto
mechanismem vznika 80 % T3, ktery pusobi na TRH produkujici buriky a pouze
zbyvajicich 20 % T3 pulsobiciho na paraventrikularni jadra pochazi z periferni krve
a pfestupuje hematoencefalickou bariérou (Lechan et Fekete, 2005; Fekete et
Lechan, 2007). Dejodaza Il. typu pfitomna v tanacytech 3. komory je tak hlavnim
regulatorem pfitomnosti T3 v hypothalamické oblasti (paraventrikularniho jadra)
a hraje tak kli¢ovou roli vregulaci produkce TRH. Hladovéni a infekce vedou
k lokalnimu zvySeni dejodazy Il. typu v tanacytech s naslednym vzestupem lokalni
koncentrace T3. Dusledkem je pokles hladin TSH pozorované pfi hladovéni &i
vaznych infekcich (Fekete et Lechan, 2007).

K faktorim zvysujicich sekreci TRH patfi chlad, deprese, norepinefrin, CART
(cocain and amphetamin regulated transcript), alfa MSH, leptin. Produkci TRH

snizuje vysoka teplota, fyzicka aktivita, somatostatin, dopamin a neuropeptidy.

5.5.2. Kortikotropni osa

Hlavnim regulatorem kortikotropni osy je kortikotropin releasing hormon
(CRH). Pre-prohormon CRH je syntetizovan parvocellularnimi  neurony
paraventrikularnich jader spolu s ADH, enkephalinem a neurotensinem.

Existuji dva zakladni typy CRH receptoru. CRH-R1 je hlavnim receptorem
kortikotropnich bunék hypofyzy. Kromé toho je také exprimovan ve dfeni nadledvin
a v zéneé reticularis a fasciculata kdry nadledvin (Tsatsanis et al., 2007). CRH-R2 je
exprimovan v hypothalamu, hippocampu, mozkovém kmeni, srdci, plicich, kosternich
svalech a gastrointestinalnim traktu. Exprimovan je i v nadledvinach a to pfedevsim
v klife (Tsatsanis et al., 2007).

Uginek CRH na hypofyzu je modifikovan CRH binding proteinem. Ten se na
CRH rychle a do¢asné navaze a inhibuje jeho plusobeni na receptorech. Po podani
CRH dochazi k rychlému vzestupu ACTH - maxima je dosazeno asi po 30 minutach
a sekrece kortizolu dosahuje maxima asi po 60 minutach po aplikaci CRH (Gold et
al., 1986). Diurnalni sekrece ACTH je fizena prostfednictvim CRH (Kling et al.,
1994).
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CRH produkujici neurony podléhaji Sirokému spektru stimulacnich
a inhibi¢nich vlivl z periferie i z centralni urovné (nervovou regulaci z hypothalamu,
limbického systému a mozkového kmene). Hlavnim regulatorem sekrece CRH jsou,
prostfednictvim negativni zpétné vazby, glukokortikoidy, které se vazou na
glukokortikoidni receptory typu I. €i Il. Glukokortikoidy inhibuji expresi genu pro CRH
a rychlost sekrece CRH. Kromé vlivu glukokortikoidd se predpoklada nervova
regulace sekrece CRH aferentnimi drahami se synapsemi s CRH produkujicimi
neurony (Watts, 2005). Neurotransmitery pusobici pfes glutamatové receptory
stimuluji (Durand et al., 2008) a GABAergni inhibuji sekreci CRH (Kovacs et al.,
2004). Sekrece CRH je dale vyznamné ovliviliovana fadou cytokinU
a neurotransmiterd. Pfi zanétu dochazi k uvolhovani CRH vlivem IL-1, TNF alfa, a IL-
6 produkovanymi leukocyty.

Na regulaci sekreci CRH ma vliv i somatostatin, ktery inhibuje sekreci CRH
(Liao et al., 1992) a katecholaminy v€. dopaminu, které zvySuji expresi CRH (Eaton
et al., 1996).

Sekrece ACTH je také fizena cirkadiannimi rytmy. Maxima dosahuje sekrece

v rannich hodinach pfed a pfi probuzeni.

5.5.3. Gonadotropni osa

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) je hypothalamicky neuropeptid
regulujici produkci gonadotropnich hormona (luteinizacniho hormonu LH a folikuly
stimulujiciho hormonu FSH) hypofyzarnimi gonadotropnimi burikami. U savcu je
GnRH kédovan dvéma geny (GnRH-I na chromosomu 8 a GnRH-II na chromosomu
20) (Lee et al.,, 2008). V mozku a hypothalamu c&lovéka je dominantné pfitomny
GnRH-I. GnRH-II je exprimovan mimo CNS.

Téla neuronl produkujicich GnRH nevytvareji v hypothalamu jadra, ale jsou
difusné rozmisténa zejména v medio-bazalni &asti hypothalamu, infundibularni
a periventrikularni oblasti. Navzajem jsou neurony propojeny a vytvareji generator
pulsni sekrece GnRH (Krsmanovic et al., 2009). Axony GnRH produkujich neuronu
konCi z€asti v portalnim fecisti hypofyzy a zCasti také v neurohypofyze.

Na rozdil od ostatnich neuront produkujicich hypofyzarni tropni hormony
nemaji neurony produkujici GnRH plvod v CNS a do hypothalamu migruji pod

vlivem chemotaktickych molekul podél nervovych bunék a glii. GnRH produkujici
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bunky jsou pravdépodobné puvodné bunkami z &ichové plakody — tento fakt je
podporovan klinickym obrazem Kallmannova syndromu charakterizovaného
poruchou cichu a centralnim hypogonadismem podminénym chybénim GnRH
produkujicimi bufikami.

Hladiny GnRH ovliviuji expresi receptord pro GnRH - v situacich
charakterizovanych nizkymi hladinami GnRH dochazi k poklesu exprese GnRH
receptoru a naopak expozice gonadotropnich bunék pusobeni GnRH vede k up-
regulaci GnRH receptoru na bunécné membrané. Dlouhodobé chybéjici stimulace
GnRH pak vyZaduje obdobi primingu hypofyzy opakovanymi pulsy GnRH k dosazeni
optimalni senzitivity. Vystaveni kontinualni pfitomnosti GnRH vede k down-regulaci
receptorll pro GnRH jejich internalizaci a degradaci a také vede k desenzitizaci na
pusobeni GnRH (Melmed, 2011).

Pulsni sekrece GnRH je regulovana vnitfnimi a vné&jSimi regulacnimi
mechanismy. Frekvence sekrecnich pulsi GnRH ovliviiuje pulsni sekreci LH/FSH,
pomér mezi LH a FSH a stupen glykosylace gonadotropint, ktera ma vliv na jejich
stabilitu v cirkulaci (brani jejich degradaci v jatrech, ale zaroven snizuje jejich
ucinnost). LH na rozdil od FSH Iépe kopiruje pulsni sekreci GnRH.

Sekrece GnRH je regulovana fadou plsobkl( s parakrinnim &i autokrinnim
pusobenim. Kisspeptin tvofeny v kisspeptin produkujich neuronech v hypothalamu
pusobi na Kiss receptory na neuronech produkujicich GnRH a reguluje jejich funkci.
Kisspeptin zvySuje amplitudu a trvani pulsd GnRH a GnRH naproti tomu inhibuje
sekreci kisspeptinu. Galanin-like peptid (GALP) pfimo stimuluje sekreci GnRH a je
zavisly na pfitomnosti estradiolu. Jak GALP tak kisspeptin produkujici neurony maji
receptory pro leptin a jsou leptinem stimulovany, coz je pravdépodobné
mechanismus, jakym se na regulaci funkce gonadotropni osy uplatfiuje stav vyZivy
(Crown et al, 2007).

Vliv pohlavnich hormonl na sekreci GnRH je pfevazné nepfimy — receptory pro né
se nachazeji na neuronech, které maji s neurony produkujicimi GnRH ¢etné synapse
(Krsmanovic et al., 2009). Vliv estradiolu na sekreci LH/FSH je zejména na urovni
hypofyzy zatimco vliv progesteronu a testosteronu se uplatiiuje zejména na
hypothalamické urovni (Plant, 1986). Estradiol je zpétnovazebnym mechanismem
ovliviujicim sekreci GnRH zodpovédny za preovulacni peak LH, a to jednak
zvySenim jeho sekrece a jednak zvySenim exprese receptorl pro GnRH na povrchu

gonadotropiny produkujicich bunék. Mechanismus jakym dochazi k pfesmyku mezi
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stimulaénim a inhibi¢nim efektem estradiolu neni zcela jasny, ale pravdépodobné se
zde uplatniuji aferentni signaly z neurona citlivych na estradiol, které reguluji GnRH
produkujici bunky.

Stimulaéni efekt na GnRH produkujici bufiky maji dale katecholaminy,
neuropeptid Y, neurotensin (Smith et Jennes, 2001), glutamat a aspartat.
Noradrenergni a adrenergni neurony stimuluji jak pulsni tak preovulacni sekreci
GnRH, a to zejména pres alfa-1 adrenergni receptor (Melmed, 2011).

Inhibiéni vliv maiji (pfes inhibici stimulaéniho vlivu estrogenll) endogenni
opioidy a GABA (Smith et Jennes, 2001).

Nedavno byla u lidi prokazana existence gonadotropin inhibi¢niho hormonu
(GnlH) (3 formy), pficemz receptory pro né&j byly prokazany na neuronech
produkujicich GnRH v eminentia mediana (Oishi et al., 2012). GnlH kromé vlivu na
sekreci GnRH zasahuje také do regulace chuti k jidlu a energetického metabolismu
(Smith et Clarke, 2010) .

Rada fyzikalnich a psychologickych faktor(i ovliviiuje aktivitu GnRH neurond —
hladovéni, intenzivni cviCeni, extrémni teploty, bolest, uraz, infekce. Napf. u Zen
vénujicich se vrcholovému sportu dochazi k supresi gonadotropni osy — hovofime

o funk&ni hypothalamické amenoree.

5.5.4. Sekrece GH

GHRH produkujici neurony se nachazeji v nucleus arcuatus a v okoli
ventromedialniho jadra. GHRH puUsobi na syntézu a uvolfiovani GH a vede také ke
zvysSené proliferaci somatotropnich bunék. Stimulace GHRH je potencovana
estrogeny, glukokortikoidy a hladovénim, a naopak tlumena somatostatinem,
obezitou a vékem. Kromé proliferace somatotropnich bunék muze stimulace GHRH
produkujicich bunék vést az kjejich neoplastické transformaci (vznik adenomu)
(Frohnman et Kineman, 2002). Regulace GHRH je fizena zejména vlivem GH
a pravdépodobné také IGF-1 na sekreci somatostatinu. Nepfimo pak také pusobenim
na GHRH produkujici neurony.

ZvySena koncentrace GH vede ke zvySené sekreci somatostatinu z eminentia
mediana a nasledné Kk inhibici sekrece GH. IGF-1 inhibuje sekreci GH pfimym
pusobenim na hypofyzu (Yamashita et al. 1986) a také na urovni hypothalamu

(Mller et al., 1999). Na regulaci sekrece GH se podili také celé fada dalSich faktord,
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pficemz u nékterych je tézké fici, zda plsobi na urovni hypofyzy, Ci je jejich efekt
zprostfedkovan ovlivnénim sekrece GHRH, resp. somatostatinu. Na mysich
modelech byl prokazan stimulacni efekt galaninu, ghrelinu a melatoninu na sekreci
GH, a naopak inhibi¢ni vliv kalcitoninu, neuroeptidu Y a CRH (Melmed, 2011).
Rozdilny efekt na sekreci GH maji, podle typu stimulovaného receptoru,
katecholaminy: stimulaci beta receptoru dochazi prostrednictvi aktivace somatostatin
produkujicich neuronu k inhibici sekrece GH. Naproti tomu aktivace alfa-2 receptoru
vede ke zvySeni sekrece GH, a to dudlnim efektem — stimulaci sekrece GHRH
a inhibici sekrece somatostatinu (Martin, 1973).

Vyznamné se na regulaci sekrece rustového hormonu podili somatostatin.
Somatostatiny (existujici ve varianté somatostatin 14 a somatostatin 28) jsou
cyklické polypeptidy, pfiCemz pfitomnost somatostatinu 14 byla prokazana hlavné
v CNS zatimco somatostatin 28 se uplatriuje zejména v gastrointestinalnim traktu.
Kromé inhibice sekrece GH inhibuje také sekreci TSH, ACTH a dalSich centralnich
i perifernich  hormonu. V nékterych tkanich ma somatostatin jak inhibi¢ni tak
stimulacni ucinky. Somatostatin 14 je syntetizovan zejména v prednim
periventrikularnim a ventromedialnim jadru a v nucleus arcuatus. Tyto neurony maji
axony koncici v eminentia mediana a v portalnim hypofyzarnim fecisti, odkud se
dostava jimi secernovany somatostatin k bufnkam predniho laloku hypofyzy. Kromé
inhibice sekrece hypofyzarnich hormont inhibuje somatostatin také proliferaci bunék
hypofyzy. Na drovni hypothalamu inhibuje somatostatin uvolfovani Fady
hypothalamickych hormont (CRH, TRH, dopaminu a GHRH) (Zheng et al., 1997)
ama i autoregulacni funkci — zpétnou vazbou inhibuje sekreci somatostatinu
z periventrikularnich jader (Patel, 1999). Na urovni hypofyzy inhibuje sekreci GH,
ACTH, TSH.

Existuje 5 popsanych subtypu somatostatinovych receptord (SSTR-1 - 5),
pficemz somatostatin 14 ma nejvétsi afinitu k SSTR-2, ktery je rozhodujici mirou
zodpovédny za regulaci sekrece hypofyzarnich hormonl somatostatinem.

Sekrece SST je stimulovana GHRH, CRH, bombesinem, GH, IGF-1,
estrogeny, testosteronem, thyroxinem, inzulinem, glukagonem a fadou cytokina (IL-1,
IL-6, IL-10, IFN-gama a TNF-alfa). Inhibi€né na SST produkujici bunky naopak
pusobi opiaty, GABA, leptin a glukéza. Glukokortikoidy v nizkych davkach sekreci
SST stimuluji, ve vysokych naopak inhibuji (Patel, 1999).
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Regulaci podléha také exprese somatostatinovych receptori. Ke zvysené
expresi SSTR-2 dochazi pfi dlouhodobé expozici somatostatinu, GHRH, testosteronu
a pri kratkodobém pulsobeni kortikoidd, a naopak k down-regulaci vede ghrelin
a dlouhodoba expozice kortikoidim. SSTR-5 je up-regulovan vlivem somatostatinu
a thyroxinu a down-regulovan je GHRH, ghrelinem a estrogeny (Ben-Shlomo et
Melmed, 2010).

5.5.5. Sekrece prolaktinu

Produkce prolaktinu je inhibovana tonickou sekreci dopaminu, ktera pokud je
vyfazena (napf. pfi poSkozeni stopky hypofyzy), vede k nadprodukci PRL. Hlavnim
zdrojem dopaminu pusobiciho v adenohypofyze jsou tuberoinfundibularni
dopaminergni neurony. Dopamin kromé regulace sekrece PRL ovlivhuje take
melanocyty stimulujici hormon (MSH). Inhibuje jeho uvolnéni z melanotropnich
bunék v intermedialnim laloku.

Dopamin se na hypofyzarnich laktotropnich burnikach vaze na dopaminovy
receptor subtyp 2 a inhibuje sekreci PRL a proliferaci laktotropnich bunék. D2
receptor je asociovan s G proteinem a jeho aktivace vede k influxu kalia do burky
a poklesu intracelularni koncentrace kalcia, ¢imz dochazi ke sniZzeni sekrece PRL
(Vallar et Meldolesi, 1989). Kromé dopaminu, ktery je povazovan za hlavni regulaéni
hormon sekrece PRL, se na regulaci produkce PRL podili také GABA, somatostatin
a kalcitonin (Freeman et al., 2000).

Kromé nepfitomnosti dopaminu je sekrece PRL stimulovana také TRH,
oxytocinem, ADH, vasoaktivnim intestinalnim peptidem, angiotensinem I,
neuropetidem Y, galaninem, substanci P, a dalSimi faktory.

Receptory pro prolaktin jsou pfitomny na vSech dopaminergnich neuronech,
které dodavaji dopamin do hypofyzy a umoznuji tak zpétnovazebnou regulaci. Kromé
toho vys8i hladina PRL zvySuje expresi tyrosin-hydroxylazy, coz zvySuje expresi
dopaminu a vede ke snizeni sekrece PRL.

Estrogeny zvySuji sekreci prolaktinu sniZzenim dopaminergnich receptort na
laktotropnich burnkach (Toney et al., 1992). Dlouhodoba lé¢ba estrogeny, podobné
jako placentarni laktogen, redukuje hladinu tyrosin-hydroxyldzy a obsah dopaminu

v dopaminergnich neuronech.
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Dopaminergni neurony jsou dale stimulovany acetylcholinem, glutamatem
a opioidy a naopak inhibovany stresem, vysokymi hladinami glukokortikoid(
a histaminem. Jsou dale ovlivnény pusobenim svétla — tento regulaéni mechanismus

je zodpovédny za diurnalni variabilitu sekrece PRL.

5.6. Neurohypofyza

Hypothalamus obsahuje jadra, ktera tvofi dno a lateraini stény tfeti komory
(ktera ma trojuhelnikovity tvar). V pfedni sténé je lokalizovana struktura zvana
organum vasculosum, ktera obsahuje buriky majici funkci osmoreceptoru. V této
struktufe, podobné jako v nucleus supraopticus, chybi hematoencefalicka bariéra.

Hypothalamicka jadra (nucleus supraopticus a paraventricularis) obsahuji

perikarya velkobunéCnych neuronu. Axony téchto bunék vytvareji supraoptickou
hypofyzarni drahu vedouci do zadniho laloku hypofyzy. Cast bunék téchto jader
exprimuji gen pro ADH, ¢ast pro oxytocin. Kromé terminalnich ¢asti téchto axonu je
neurohypofyza tvofena gliim podobnymi bufikami — pituicyty.
Kromé uvedeného transportu ADH do zadniho laloku hypofyzy je zde pfitomna
sekundarni draha transportujici z malobun&énych neurond ADH ve vysokych
koncentracich do portalniho systému adenohypofyzy, kde plsobi synergicky s CRH
a stimuluje tak sekreci ACTH z kortikotropnich bunék adenohypofyzy. Cca 50 %
malobunéénych neuronu produkuje kromé ADH také CRH. Kromé toho dochazi pfi
prichodu eminentia mediana k prostupu ADH z axonu velkobuné&nych neuront do
portalniho systému hypofyzy.

ADH (antidiureticky hormon, vasopressin) je bazicky nonapeptid, jehoz
prekurzor je tvofen v hypothalamickych jadrech a transportovan axony do zadniho
laloku hypofyzy. Interval mezi syntézou prohormonu a jeho uvolnénim do obéhu je
asi 90 min. Polo¢as ADH v obéhu je kratky: 5-15 min., pfiCemz jeho clearance je
nezavisla na jeho koncentracich v plasmé. K degradaci ADH dochazi v jatrech
a ledvinach.

V regulaci vodniho hospodarstvi se uplatfiuji osmoreceptory umisténé na
periferii a v CNS. Periferni osmoreceptory jsou lokalizované v horni ¢asti zazivaciho

traktu a v cévach drenujicich stfevni sliznici. Timto zpusobem je zajisténa detekce
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osmolality pozfené potravy a tekutin a prostfednictvim aferentni drahy do CNS tak
dochazi, jesté pred zménou osmolality extracelularni tekutiny, k ovlivnéni sekrece
ADH. Centralné ulozené osmoreceptory jsou, jak ukazala studie s funkéni MRI
(Morita et al., 2004), lokalizovany v pfedni Casti tfeti komory a formujici zde organum
vasculosum laminae terminalis. Zmény osmolality zde vedou ke zméné polarity na
podkladé zmensSeni Ci naopak zvétSeni objemu bunék vlivem zmeény extraceluarni
osmolality.

Studiemi na dvoj¢atech (jednovajecna vs. dvojvaje¢na) bylo prokazano, Ze
senzitivita osmoreceptoru je do znacné miry podminéna geneticky (Zerbe et al.,
1985).

Kromé regulace osmolality je sekrece vazopressinu regulovana i prFes
baroreceptory lokalizované v levé sini, sinus caroticus a aortalnim oblouku. ZvySeny
krevni tlak v danych lokalizacich vede k inhibici sekrece ADH a naopak.

Existuje nékolik typl receptorl pro ADH: V1a, V1b a V2. Receptor V1a je
lokalizovan prevazné v cévach, jatrech a mozku, V1b v adenohypofyze a V2
v ledvinach. Subtyp V2 je v poslednich letech cilem pro farmakologické ovlivnéni
(vaptany).

5.7. Hypopituitarismus
5.7.1. Definice

Hypopituitarismus vznika selhanim produkce jednoho &i nékolika hormon(
predniho laloku hypofyzy (adenohypofyzy). Pfi¢ina muze byt na urovni hypothalamu,
stopky hypofyzy €i samotné hypofyzy. Hypopituitarismus je asociovan se zvySenou
morbiditou a jak bylo dokazano epidemiologickymi studiemi (Bates et al., 1996;
Tomlinson et al., 2001) i mortalitou. Toto zvySeni mortality byva pfisuzovano zvyseni

rizika kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich pfihod.

5.7.2. Epidemiologie

Jedna se o relativné vzacné onemocnéni s odhadovanou incidenci mezi 2-6
pfipady na 100 tis. obyvatel za rok. Prevalence se odhaduje na 29-45 pfipadd na 100
tis. obyvatel (Regal et al., 2001).
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5.7.3. Etiopatogeneze

PFi¢ina poruchy funkce hypofyzy maze byt organicka ¢i funk&ni. VyCet nejCastéjsich

pfi€in hypopituitarismu je uveden v tabulce €. 1.

Tab &. 1 Prehled pficin hypopituitarismu. Podle Melmed, 2011.

Neoplasie

Adenom hypofyzy

Karcinom hypofyzy

Kraniofaryngeom

Pituicytom

Fibrom

Gliom

Meningeom

Paragangliom

Teratom

Chordom

Angiom

Ependymom

Sarkom

Germinom

Cysty (Ratkeho, arachnoidealni, epidermoidni, dermoidni)

Ganglioneurom

Metastaza (karciom prsu, plic, tlustého stfeva, prostaty)

Lécba onemocnéni sellarni parasellarni ¢i hypothalamické oblasti

Chirurgicka

Radioterapie

Infiltrativni onemocnéni

Autoimunitni — lymfocytarni hypofyzitida

Granulomatoézni (sarkoidéza, histiocytéza, obrovskonunécny
granulom, granulomatézni hypofyzitida, xantomatézni hypofyzitida,
Wegenerova granulomatéza)

Empty sella

Vaskularni

Apoplexie do tumoru

Sheehantv syndrome

Aneurysma a. carotis int. v oblasti selly

Subarachnoidalni krvaceni

Geneticka pfi¢ina

Kombinovany ¢i izolovany defict

Vyvojova porucha

Porucha vyvoje stfedo¢arovych struktur mozku &i lebky

Hypoplasie ¢&i aplasie hypofyzy

Ektopie hypofyzy

Trauma

Perinatalni

Kraniocerebralni trauma

Infekce

Baterialni

Virové

Mykotické

TBC

Syphillis

Léky

Opiaty

Terapie glukokortikoidy

Megestrol acetat

Supresivni [éba thyroxinem

Dopamin

Steroidy
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GnRH agonisté

Celkova onemocnéni Obezita

Mentalni anorexie

Chronické onemocnéni

5.7.4. Klinické projevy hypopituitarismu
Klinicka manifestace selhani funkce adenohypofyzy je zavisla na tom, jaka

osa Ci osy jsou postizeny, na pohlavi, véku pfi manifestaci deficitu a komorbiditach.

5.7.4 1. Deficit ACTH

Chronicky deficit ACTH se projevuje nespecifickymi pFiznaky: slabost, unava,
letargie, nausea, bolesti bficha, nechutenstvi, artralgie, myalgie. Laboratorné se
muze sekundarni hypokortikalismus manifestovat hyponatremii €i (vzacnéji) sklony
k hypoglykemiim. V krevnim obraze muze byt pfitomna mirna anemie a neutropenie.
Patogenetickymi mechanismy vzniku hyponatremie u centralniho hypokortikalismu
jsou syndrom nepfimérené sekrece ADH spojeny s nizkymi hladinami kortizolu
(kompenzacni reakce) a porucha exkrece bezsolutové vody spojena
s hypokortikalismem. Hypoglykemie vznikd poruchou glukoneogeneze. Diky
zachované sekreci mineralokortikoidl je, na rozdil od primarni adrenokortikalni
insuficience, vyskyt vyznamné arterialni hypotenze, s vyjimkou akutniho stresu,
vzacny (Melmed, 2011).

PFfi parcialni poruSe sekrece ACTH mlze byt pribéh onemocnéni
asymptomaticky a k projevim deficitu muze dojit pfi akutnim stresu, kdy se pfi
nerozpoznani deficitu ACTH mize onemocnéni manifestovat adrenokortikalni krizi.
Dynamika onemocnéni ma rovnéz vliv na klinickou manifestaci — pfi postupné se
rozvijejici poruse mize byt pacient oligosymptomaticky. Naopak pfi akutné vzniklé
poruSe sekrece ACTH, napf. pfi apoplexii do tumoru hypofyzy muze byt pribéh
spojeny s kardiovaskularnim kolapsem s moznymi fatalnimi nasledky (Melmed,
2001).

Kromé poruchy sekrece glukokortikoidu je dusledkem poruchy sekrece ACTH
i porucha sekrece adrenalnich androgenl (androstendion, DHEA, DHEA-S,
testosteron) (Miller et al., 2001). U muzd, pokud je zachovana sekrece testosteronu,
nema tento deficit klinické projevy. U Zen se muze chybéjici produkce adrenalnich
androgenl projevovat ztratou vlasli, uUnavou, poklesem libida a depresemi
(Bachmann et al., 2002).
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5.7.4.2. Deficit TSH

Centralni hypothyrebéza je svymi pfiznaky prakticky totozna s periferni
(primarni) hypothyreézou (Alexopoulou et al., 2004). Pfiznaky jsou unava, spavost,
deprese, bradypsychismus, zimomfivost, obstipace, sucha pokozka, vysSi lomivost
vlast, bradykardie, otok obliCeje. Laboratorni nalezy pfi hypothyredze zahrnuji

mirnou anemii, zvySeny LDL cholesterol, v nékterych pfipadech tézSiho deficitu

muzeme zaznamenat elevaci svalovych enzymu (CK, LDH, AST).

5.7.4.3. Deficit LH/FSH

Klinické projevy centralniho hypogonadismu zavisi na pohlavi a véku,
v kterém doslo k hormonalni poruse.

PFi vrozeném deficitu gonadotropinli je u muzd typickym nalezem mikropenis
a kryptorchismus. Deficit gonadotropini v prepubertalnim obdobi mulze probihat
bezpfiznakové a manifestovat se mize az opozdénim puberty. K projevim patfi
kratky penis, mala varlata a mensi objem prostaty. Opozdéné ukonceni rustu muze
vést k vzniku eunuchoidniho habitu s disproporéné dlouhymi koncetinami.

U dospélych muzl jsou pfiznaky centralniho hypogonadismu variabilni a
nekoreluji s hladinou testosteronu v cirkulaci (Layman, 2007). K pfiznakim
centralniho hypogonadismu patfi pokles libida, impotence, redukce ochlupeni,
snizeny rast vousU, ubytek svalové hmoty, porucha kostniho metabolismu charakteru
osteopenie az osteopordzy a atrofie varlat. Pfi vySetfeni spermiogramu zjistujeme
oligo/azoospermii.

Hypogonadotropni hypogonadismus u divek v prepubertalnim obdobi se
manifestuje primarni amenoreou s poruchou vyvoje sekundarnich pohlavnich znaku.
Rist maze, ale nemusi byt zpomalen.

U dospélych zen vede deficit gonadotropinil k sekundarni amenoree spojené
s infertilitou a pfiznaky shodnymi s pfiznaky deficitu estrogent v (post)menopauze:
osteopordza, snizena lubrikaCni schopnost vaginalni sliznice, dyspareunie, pokles
libida a atrofie mlé€nych zlaz. V postmenopauzalnim obdobi je deficit gonadotropint

bez klinickych pfiznaku.
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5.7.4.4. Deficit GH

Pro vrozeny nebo v détstvi ziskany deficit GH je typicky pfiznakem nizka
télesna vyska resp. porucha dynamiky rastu (rustova retardace). Déti s vrozenym
deficitem GH maiji pfi narozeni normalni délku a hmotnost a k rlistové retardaci
dochazi az po porodu. Zpomaleno mulze byt profezavani zubl. Zejména pfi
soucasné pritomném deficitu ACTH mohou byt pfiznakem opakované hypoglykemie.

Pro deficit GH ziskany v dospélosti (GHDA) jsou typické zmény tésného
slozeni (zvy$eny podil tukové hmoty a niZSi podil svalové hmoty). K psychosocialnim
zménam charakteristickym pro GHDA patfi snizena vitalita, sklon k socialni izolaci,
emocni labilita a deprese. K objektivnim ndélezim patfi nadvaha se sklonem
k centralni distribuci tuku, snizeni svalové sily a fyzické vykonnosti (Caroll et al.,
1998).

5.7.5.5. Deficit prolaktinu

Hlavni projevem deficitu prolaktinu je porucha laktace v postpartalnim obdobi.

5.7.5. Diagnostika hypopituitarismu

Diagnostika hypopituitarismu je zalozena, kromé zhodnoceni klinickych
pFiznakd, na laboratornich metodach slouzicich k prikazu deficitu hormonu.
Jde vprvni fadé o stanoveni a zhodnoceni koncentraci jednotlivych hormon
hypofyzy, resp. jimi regulovanych hormonu v krevnich odbérech provedenych
v rannich hodinach. Takto Ize hodnotit osu gonadotropni (stanovenim koncentraci
LH, FSH a testosteronu ¢i estradiolu), osu thyreotropni (pomoci TSH, volného
trijodthyroinu a volného thyroxinu) a sekreci prolaktinu. Pro zhodnoceni sekrece
ACTH (HPA osy) a zejména pak GH je tfeba Casto provadét dynamické testy se

zhodnocenim koncentrace kortizolu, resp. ristového hormonu po stimulaci.

5.7.5.1. Dynamickeé testy pro zhodnoceni funkce HPA osy

K zhodnoceni funkce kortikotropni osy pouzivame odbéry bazalniho kortizolu
(ranni odbér okolo 8:00). Dle nékterych praci hodnota nad 400 nmol/l s velkou
pravdépodobnosti hypokortikalismus vyluCuje (Hagg et al., 1987). Za jednoznacné
snizenou hodnotu sérového kortizolu v rannich hodinach byvaji povazovany hodnoty
pod 100 nmol/l (Schmidt et al., 2003; Deutschbein et al., 2008), pfiemz ale
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v kritickych stavech nékdy hovofime o neadekvatné nizkych koncentracich kortizolu i
pfi hodnotach vysSich (do 300 nmol/l) (Hannon et al., 2013).

Inzulinovy toleranéni test (ITT) je zakladnim stimulacnim testem pro
zhodnoceni funkce kortikotropni osy. Principem testu je navozeni hypoglykemie
intravendzni aplikaci inzulinu. Hypoglykemie vede k vyplaveni stresovych hormonu
(CRH, GH, PRL) — pouziva se tedy nejen k zhodnoceni poruch sekrece kortizolu, ale
i k zhodnoceni sekrece rlstového hormonu. Pfed zahajenim testu se provede
kontrola glykemie, ktera by méla byt minimalné 3,3 mmol/l. Nasleduje odbér krve (0.
minuta) a aplikace inzulinu (v davce 0,05-0,2 jednotky na 1 kilogram télesné
hmotnosti). Poté jsou provadény odbéry na stanoveni kortizolu (event. i GH) v 15.,
30., 45. a 60. minuté. Dle nékterych protokolu se provadi odbér i v 90. a 120. minuté.
Glykemii kontrolujeme v 10., 20., 30. a 60. minuté testu. Pokud se v prubé&hu testu
objevi pfiznaky neuroglykopenie, provede se odbér krve a neprodlené se poda

U pacientl s pfedpokladanou vyraznou citlivosti na inzulin (dystrofie, renalni
insuficience) se podava redukovana davka (0,05-0,075 IU/kg, u jedincu
s pfedpokladanou inzulinovou rezistenci (obezita, diabetes mellitus, Cushinguv
syndrom, hypothyredza se podava davka vyssi (0,15 1U/kg). Tento test je vzhledem
k principu (hypoglykemie) do urcité miry rizikovy a vyzaduje vySetfeni pacienta pred
testem (mj. EKG, kalemie) a monitoraci pacienta lékafem béhem testu. Vzhledem
k rizikim spojenym s navozenim arteficialni hypoglykemie ma tento test fadu
kontraindikaci (ICHS, srde¢ni vada, srdecni insuficience, arytmie, epilepsie,
predpokladany tézky hypopoituitarismus).

Ktomu, aby byly vysledky ITT interpretovatelné, je potfeba dosahnout
glykemie pod 2,2 mmol/l. Za fyziologickou odpovéd se povaZzuje vzestup koncentrace
sérového kortizolu nad 500 nmol/l (Deutschbein et al., 2009).

ACTH test je v souCasnosti v bézné klinické praxi asi nejCastéji pouzivanym
testem pro diagnostiku hypokortikalismu. Princip testu spo€iva ve stimulaci kury
nadledvin (zona fasciculata) frakci molekuly ACTH (1-24, tetracosactid).

Provedeni testu spociva v odbéru krve pred aplikaci definované davky ACTH1.24
s naslednym odbérem krve na stanoveni sérového kortizolu po 30 a 60 minutach.
Nékterymi autory byva uvadéna dostateCna vypovédni hodnota z pouze 1 odbéru po
60 minutach (Deutschbein et al. 2009), v jinych pracich byl prokazan maximaini

vzestup ve 30. minuté testu (Contreras et al., 2004).
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Fyziologickou odpovédi je vzestup hladiny sérového kortizolu nad arbitrarné
stanovenou hladinu 500 nmol/l (Lindhol et al., 1978). V nékterych pracich byva
uvadéna jako minimalni hodnota 550 (Clark et al., 1998) €i dokonce 600 nmol/l
(Mehta, 2005).

ACTH test je suverénni metodou pro diagnostiku periferniho (primarniho)
hypokortikalismu. Jak prokazaly ¢etné prace (Lindhol et al., 1978; Stewart et al.,
1988), lze tento test pouzit i pro diagnostiku sekundarniho hypokortikalismu.
Mechanismem, kterym je vysvétlovana aplikovatelnost ACTH testu v této indikaci, je
predpokladana atrofie kliry nadledvin, k niz dochazi po urcitou dobu trvajicim deficitu
ACTH (obvykle byva uvadén interval mezi vznikem deficitu ACTH a nastupem
insenzitivity kary nadledviny na exogenni ACTH v rozmezi 4-12 tydnu (Inder et Hunt,
2002; Klose et al., 2005). Tento test je pouzivan v fadé modifikaci liSicich se v davce
pouzivané ke stimulaci (1, 10, 25 &i 250 mikrogram0 tetracosactidu) ¢i ve zpusobu
aplikace (intravendzni €i intramuskularni podani). Kromé meéfeni kortizolu v séru lze
pouzit i stanoveni kortizolu ve slinach, coz pfinasi vyhody dané tim, Ze koncentrace
slinného kortizolu odrazi hladinu volného kortizolu v krvi.

Principem testu s metyraponem je navozeni blokady 11B-hydroxylazy v kufe
nadledvin, coz vede k poruSe konverze 11-deoxykortizolu na kortizol. V dusledku
toho dochazi k vzestupu sekrece ACTH s naslednou stimulaci kury nadledvin.
Provedeni testu spociva v podani metyraponu v davce 30 mg/kg télesné hmotnosti
opllnoci s odbérem krve nasledujici den rano v8:00. Pro spravnou
interpretovatelnost je tfeba potvrdit pokles sérového kortizolu pod 200 nmoll/l).
Adekvatni funkce kortikotropni osy je potvrzena pfi vzestupu hladiny sérového 11-
deoxykortizolu nad 200 nmol/l a vzestupu ACTH nad 200 pg/ml (= 33 pmol/l).
Vzhledem Kk riziku vyvolani hypokortikalni krize je tento test kontraindikovan pfi
hodnoté ranniho sérového kortizolu pod 200 nmol/l). Limitujicimi faktory pro
provadéni tohoto testu v bézné praxi je kromé komplikované dostupnosti metyraponu
i problematicka dostupnost stanoveni 11-deoxykortizolu v séru.

Test s glukagonem je pouzivan jako alternativni test k ITT — zejména pokud
je ITT kontraindikovan. Je pouzivan k prikazu deficitu GH i kortizolu. Mechanismus,
kterym glukagon pUsobi vzestup téchto hormonu, neni zcela jasny. Dle nékterych
pramenu jde o stimulaci prostfednictvim stimulace sekrece noradrenalinu (Partsch et
al., 2008.) Provedeni testu spocCiva v subkutanni &i intramuskularni aplikaci 1 mg

glukagonu (1,5 mg pfi télesné hmotnosti nad 90 kg).
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Odbéry krve na stanoveni GH se provadéji pfed aplikaci a dale za 90, 120,
150, 180, 210 a 240 minut. K maximalnimu vzestupu GH i kortizolu dochazi obvykle
ve 120-180 min. po aplikaci. Néktefi autofi proto zpochybnuji nutnost provadéni
odbérl ve 4. hodiné (Leong et. al., 2001; Berg et al., 2010). Glukagonovy test pfi
srovnani s inzulinovym testem prokazal spolehlivost pro diagnostiku deficitu GH, ale
Spatnou spolehlivost pfi uziti pro diagnostiku hypokortikalismu (Karace et al., 2011;
Berg et al., 2010).

Test s glukagonem ma minimum kontraindikaci a byva obvykle dobfe snasen.
Jedinym cCastéjSim nezadoucim ucinkem je nausea a vomitus. Glukagonovy test
existuje ve variantné s podani betablokatoru (glukagon-propranololovy test), kdy je

alfa-adrenergni stimulace glukagonu zvyraznéna beta-blokadou.

5.7.5.2. Dynamické testy pro hodnoceni sekrece GH

Inzulinovy toleranéni test je stejné jako v diagnostice hypokortikalismu
i vindikaci diagnostiky poruch sekrece GH ,zlatym standardem®. Pfi arteficialné
navozené hypoglykemii dochazi kromé vyplavovani kortizolu a dalSich stresovych
hormonu i ke zvySené sekreci rastového hormonu. Aby bylo mozné vysledky testu
spravné interpretovat, je tfeba, aby bylo dosazeno poklesu glykemie pod 2,2 mmol/l.
Normalni odpovédi u dospélych je vzestup hladiny ristového hormonu nad 5,1 mcg/I,
u déti pak 10 mcg/l. NizSi hodnoty prokazuji deficit GH, pokud je maximalni
dosazena hodnota GH pod 3 mcg/l hovofime o tézkém deficitu GH (tato hodnota je
v Evropé povazovana za cut-off hodnotu pro zahajeni substituce rdstovym
hormonem v dospélosti). Uvadéné hodnoty cut-off hodnot pro diagnostiku deficitu GH
plati pro ITT a u testu s alternativni stimulacni latkou se mohou, dle rozdilné sily
stimulace, tyto normy lisit.

GHRH-arginovy test spoCiva v paralelnim intraven6znim podani
rekombinantné vyrobeného growth hormon releasing hormonu v davce 1 mcg/kg
s paralelni infuzi roztoku argininu. Test je dobfe snasen a ma minimum nezadoucich
uCinka (kromé flush) a kontraindikaci. Jedna se o nejsilngjSi stimulaci a pro
hodnoceni vysledku tohoto testu existuji zvlastni normy, které zohledfiuji vék
a télesnou hmotnost, resp. body mass index (BMI) (Ho, 2007). Pro béZnou populaci
je jako cut-off hodnota pro deficit GH uvadéno 9 mcg/l (Ghigo et al., 1996). Hodnoty

mezi 9-16,5 mcg/l jsou nékdy oznaCovany jako parcialni deficit GH (Aimaretti G. et
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al., 2000) Dle nékterych autori je GHRH-argininovy test alternativni test druhé volby
pfi kontraindikaci provedeni ITT. Tento test neni mozné pouzit pro vySetfovani
poruchy sekrece GH vzniklych na urovni hypothalamu.

Argininovy test s podanim samotného argininu je slabym stimulantem
sekrece GH a v bézné praxi se pro testovani sekrece GH v dospélosti neuziva, resp.
je nékdy vyuzivan pfi vysetfovani deficitu GH u déti.

Klonidinovy test u dospélych jedincu pouzit nelze, ale pfi vySetfovani
sekrece ristového hormonu v détstvi Ize tento test, kromé& uvedeného arginiového
testu, pouzit. Klonidin je centralni alfa-adrenergni agonista. Pfesny princip stimulace,
stejné jako u glukagonového testu neni znam, nicméné stimulace sekrece GH
pomoci klonidinu neni zprostfedkovana GHRH. Vedle GHRH-argininového testu jde
o jeden z nejsilngjSich stimulacnich testl pro GH. Test spo€iva v peroralnim podani
klonidinu v davce 0,075 mg/mz. Odbér krve na stanoveni GH se provadi pred aplikaci
a poté po 30, 60, 90 a 120 minutach (odbér ve 120. minuté muze byt nékdy
vynechan). Za fyziologickou odpovéd na podanou davku klonidinu je povazovan
vzestup GH nad 3,3 mcg/I.

Moznym nezadoucim uc€inkem je unava az somnolence. Vyskyt hypoglykemie
jako komplikace podani klonidinu je nizky s uvadénou frekvenci 2-3 %. PFi pouZiti

v daném davkovani pokles krevniho tlaku nehrozi.

5.7.5.3. Dynamické testy pro posouzeni funkce gonadortopni osy

Zakladem pro diagnostiku poruch gonadotropni osy je stanoveni bazalnich
(rannich) hladin pfislusnych hormont. U muzd stanovujeme luteinizacni hormon
(LH), folikuly stimulujici hormon (FSH) a testosteron. U Zen stanovujeme koncentraci
LH, FSH, estradiolu a dotazem ovéfujeme pfitomnost a pravidelnost menstruacniho
krvaceni.

GnRH test je indikovan u Zen pro odliSeni amenorey z hypothalamickych
a hypofyzarnich pfi€in, dale pfi opozdéném nastupu puberty. U muzl byva tento test
aplikovan vramci diferencialni diagnostiky sekundarniho a terciarniho
hypogonadismu, pfi podezfeni na pubertas praecox a ke zjiSténi zralosti osy —
hypothalamus-hypofyza-gonady v prepubertalnim obdobi. V klinické praxi neni

nicméné vyznam tohoto testu velky.
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Test spociva v intravenézni aplikaci 100 mcg GnRH (LHRH, Ferring) s odbéry
na stanoveni LH (dle nékterych protokold i FSH) provedenymi v 15., 30., 45., 60.
a 90. minuté. Fyziologickou odpovédi je vzestup LH a FSH zaznamenany mezi 15. a
60. minutou (Isidori et al., 2008). Existuje i zjednoduSena varianta se subkutanni
aplikaci analoga GnRH a odbéry pred aplikaci a 4 hodiny po aplikaci. Fyziologickou
odpovédi na podani GnRH je vzestup hladiny LH na 1,5-2 nasobek bazalni hodnoty
resp. vzestup LH nad 20 U/l — konkrétni normy se liSi dle indikace k provedeni testu.

5.7.5.4. Dynamickeé testy pro posouzeni thyreotropni osy

TRH test je vrutinni diagnostice centralni hypothyreézy prakticky
nepouzivany a pro diagnostiku poruchy thyreotropni osy obvykle sta¢i zhodnoceni
koncentraci TSH, volného trijodthyroninu a volného thyroxinu z rannich odbéru
(Hartoft-Nielsen et al., 2004).

TRH test spociva v odbéru TSH bazalné a nasledné ve 20. a v 60. minuté
testu — po intravendzni aplikaci 200 mcg TSH. Paralelné stanovujeme také hladinu
prolaktinu. Tento test mize pomoci odliSit, zda jde o poruchu na urovni hypotalmu ¢i
hypofyzy. Dale je pouzivan pfi zjisténi neadekvatné vysoké hodnoty TSH
se zvySenou hladinu volného thyroxinu pro rozliSeni mezi rezistenci na thyreoidealni
hormony a TSH produkujicim adenomem. Lze jej také pouzit pro ovéfeni deficitu
prolaktinu pfi podezfeni na poruchu laktace na podkladé hypopituitarismu vzniklého

po porodu (Sheehanlv syndrom).

5.8. Poruchy funkce neurohypofyzy

Porucha tvorby ¢i uvolfovani ADH vede k rozvoji neurogenniho (centralniho)
diabetes insipidus, ktery je charakterizovan vylu€ovanim velkého objemu moci
s nizkou osmolalitou (pod 250 mmol/kg).

Destrukce hypothalamickych jader zodpovédnych za tvorbu ADH vede
obvykle k permanentnimu diabetes insipidus. PreruSeni hypothalamo -
hypofyzarniho traktu obvykle vede k tfifazové poruse sekrece ADH. Po pfechodné

fazi polyurie v délce trvani nékolika hodin az dni nasleduje obdobi antidiurézy
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s rozvojem hyponatremie (dochazi pravdépodobné k sekreci ADH z poSkozenych
axonu). Tento stav odpovida syndromu nepfiméfené sekrece ADH. Tento stav se
nékdy upravuje do normy, nékdy prfechazi do tfeti faze s opétovnym rozvinutim
polyurie pfi deficitu ADH.

Prevalence diabetes insipidus centralis se odhaduje asi na 40 pfipadl na
1 milion obyvatel. Deficit hodnotime dle miry zachované sekrece na parcialni
a kompletni. PfiCiny diabetes insipidus s vyznacenou frekvenci vyskytu jsou uvedeny
v Tab. €. 2.

Diabetes insipidus byva az v 61 % spojen s hypopituitarismem. Nej¢astéjSim
sdruzenym deficitem je porucha sekrece rustového hormonu (59 %), hypothyre6za
(28 %), hypogonadismus (24 %) a hypokortikalismus (22 %) (Maghnie et al., 2000).

Kromé& nedostatku ADH mulze vzniknout stav nepfiméfené sekrece ADH
(SIADH, Schwartz-BarterGv syndrom).

Tab. €. 2: Etiologie diabetes insipidus centralis dle véku (podle Melmed, 2011)

PFiina Vyskyt u déti | Déti a mladi dospéli | Dospéli
(%) (%) (%)
Primarni tumor mozku 49,5 22 30

(kraniofaryngeom,
dysgerminom, meningeom,

adenom, gliom, astrocytom)

Pfed operaci 33,5 13
Po operaci 16 17
Idiopaticky (izolovany Ci 29 58 25
familiarni)
Histiocytdza 16 12 -
Metastatické postizeni 8

(karcinom prsu, plic, lymfom,

leukemie)
Uraz 2,2 2 17
Postinfekéni 2,2

PFfi hodnoceni poruchy sekrece ADH vychazime z klinickych pfiznaki

(pFitomnost polyurie a polydipsie) a dale pak ze stanoveni koncentrace natria v séru,
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a z osmolality séra. V pfipadé zejména parcialnich deficitl je tfeba poruchu sekrece
ADH ovéfit testem s odnétim tekutin (koncentracni test, test se Zziznénim) se
sledovanim natremie, osmolality séra a mocCe po odnéti tekutin. Tento test trva
v klasické podobé 36 hodin, ale existuje i ve zkracenych modifikacich. Pfi podezieni
na kompletni diabetes insipidus, kde hrozi pfi odnéti tekutin rychly rozvoj
dehydratace, pouzivame modifikace s monitoraci diurézy v intervalu 1 hodiny.

Jista zlepSeni pro diagnostiku poruch sekrece ADH by mohla pfinést moznost
stanoveni pre-pro hormonu ADH — kopeptinu (Fenske et al., 2011), a to jednak

bazalné, ale zejména v ramci testu s odnétim tekutin.

5.9. Vyuziti zobrazovacich metod v diagnostice poruch

hypofyzy

Diagnostika hypopituitarismu se opira o klinicky obraz a laboratorni vySetfeni.
Nicméné pfi potvrzené poruSe funkce hypothalamo-hypofyzarni jednotky je pro
zjisténi pficiny hypopituitarismu tfeba provést vySetfeni zobrazovacimi metodami.

Zakladnim metodou pro grafické zobrazeni struktur CNS je CT, které je vSak
pro zobrazeni sktruktur v sellarni oblasti nevhodné, a zlatym standardem je v této
indikaci vySetfeni magnetickou rezonanci. MR umoznuje zobrazeni adenohypofyzy,
neurohypofyzy a stopky. Zadni lalok je dobfe diferencovatelny jako tzv. bright spot
v T1 vazenych obrazech. Tato charakteristika v grafickém zobrazeni do urcité miry
odrazi funkéni aktivitu — jeho nepfitomnost odrazi ztratu funkce a mize pomoci pfi
diagnostice deficitu ADH (Maghnie et al., 2000). Fyziologicky dochazi po 60. roce
k poklesu intenzity tohoto ,svétlého bodu® jako disledek poklesu funkéni rezervy
neurohypofyzy (Fujisawa, 2005).

Analyze nalezi na MR a CT sellarni oblasti u pacientl po TBI se vénovala
prace Schneider et al., v které byly morfologické zmény zjistény u 80 % jedincu,
u kterych byl zjistén pourazovy hypopituitarismus, a u 29 % jedincu, ktefi méli
normalni hypofyzarni funkce. NejCastéji zjisténymi odchylkami byl zmenseny objem
hypofyzy &i obraz empty sella, nehomogenita hypofyzy v nativnim zobrazeni, znamky
svédcCici pro poruchu perfuze €i chybéjici zvyraznéni neurohypofyzy (Schneider et
al., 2007 b).
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5.10. Traumatické postizeni mozku

5.10.1. Definice

Traumatické poranéni mozku (traumatic brain injury, TBI) je definovano jako
nedegenerativni, nekongenitalni poskozeni mozku vzniklé pUsobenim zevni
mechanické sily s moznym permanentnim ¢i pfechodnym postizenim kognitivnich,
fyzickych Ci psychickych funkci, spojené se snizenym ¢i alterovanym stavem védomi.
TBl je vyznamnou pfi¢éinou nemocnosti, fyzickych a psychickych handikepu
a mortality. TBI mize mit vyznamny dopad nejen na fyzické psychické zdravi, ale
také na kognitivni funkce, emoc¢ni prozivani a mize mit vyznamné socialni disledky.

Pro klasifikaci tize TBI je pouzivana mezinarodni klasifikace dle Glasgow
coma scale (Tab. &. 3). Pri vysledku 3-8 bodU je trauma hodnoceno jako tézké, 9-12
jako stfedné tézké a 13—-15 jako mirné.

Dle délky ztraty védomi €i poruchy mentalnich funkci rozliSujeme TBI jako
mirné do 30 min., stfedné tézké 30 min. az 6 hod. a tézké pfi délce trvani poruchy

kognitivnich funkci nad 6 hodin.
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Tab. €. 3: Glasgow coma scale.

Otevreni oci

spontanni — 4 body

na osloveni — 3 body

na bolestivy podnét — 2 body

neotvira — 1 bod

NejlepSi motoricka odpoved

na vyzvu adekvatni motoricka reakce — 6 bodu

na algicky podnét cilena obranna reakce — 5 bodl

na algicky podnét unikova reakce — 4 body

na algicky podnét nespecificka flexe — 3 body

na algicky podnét nespecificka extenze — 2 body

zadna — 1 bod

NejlepSi hlasovy projev

adekvatni slovni projev — 5 bodu

neadekvatni slovni projev — 4 body

jednotliva slova — 3 body

nesrozumitelné zvuky — 2 body

zadny — 1 bod

Kromé& GCS existuje zjednoduSené klasifikace tize TBI dle motorické reakce

(Simplified motor score, SMS) — Tab. €. 4. Dle studie Thompson et al. je pouziti SMS

v prednemocnicni péci ekvivalentni GCS ve smyslu predikce dalSiho prubéhu
a nasledkd TBI (Thompson et al., 2011).

Tab. €. 4 ZjednoduSena klasifikace tize TBI dle motorické reakce (Simplified motor

score, SMS).
Motoricka reakce Body
vyhovi pfikazu 2
lokalizuje bolest 1
unikova reakce na bolest ¢i horsi 0
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5.10.2. Klasifikace

Poranéni vedouci k TBI rozdélujeme dle rozsahu postizeni na zakladé
klinického nalezu a zobrazovacich metod na fokalni a difuzni. K fokalnim poranénim
fadime frakturu lebky a povrchové zhmozdéni. Pfikladem difuzniho poSkozeni je
difuzni axonalni poskozeni, hypoxicko-ischemické poskozeni, meningitida a
vaskularni poranéni. Fokalni poranéni vznikaji Castéji kontaktnim mechanismem,
difuzni poskozeni naopak vlivem akcelerace-decelerace. V klinické praxi je vétSina
urazu zpUsobena kombinaci obou typl poranéni.

Dle mechanismu vzniku traumatu rozliSujeme primarni a sekundarni poranéni.
Primarni poranéni je zplsobeno mechanickou silou a nastava v okamzik urazu.
Sekundarni poranéni nevznika mechanickym pusobenim a muze vzniknout

v Casovém odstupu od urazu.

5.10.2.1. Primarni poranéni

RozliSujeme 2 zakladni mechanismy vzniku primarniho poranéni. Kontakt
napf. mezi pfedmétem a hlavou ¢i mezi mozkem a lebkou a uraz vznikly vlivem
akcelerace-decelerace. V dlsledku akcelerace-decelerace mulze dojit k vzniku
intrakranialniho hematomu, difuznimu axonalnimu poskozeni, postizeni hlavovych
nervl &i hypofyzy resp. jeji stopky.

Kontuzni poranéni je neohraniCené postizeni mozku postizené edémem
mozkové tkané (Flint et al., 2008). Typickou lokalizaci kontuzniho poranéni mozku
jsou poly a kaudalni ¢ast frontalnich lalokd, dale pak lateralni a kaudalni Casti
temporalnich laloka.

Intrakranialni hematom je nejcastéjSi pfi€inou umrti pfi kraniocerebralnim
traumatu.

Z patologicko-anatomického hlediska rozliSujeme
a) epiduralni hematom vznikajici nejCastéji pfi fraktufe spankové kosti

s naslednou laceraci art. meningea media v dusledku ¢ehoz dochazi ke kolekci

krve mezi lebkou a durou mater. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o arterialni

krvaceni, je narUst hematomu, stejné jako rozvoj Kklinickych pfiznaku

podminénych tlakem krve na mozek, pomérné rychly.
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b) subduralni hematom vznika nejCastéji natrzenim Zzil pfemostujicich subduralni
prostor. Pro  subduralni hematom je charakteristicky pomalejSi narust
s opozdénym nastupem rozvoje klinickych projeva.

c) subarachnoidalni traumatické krvaceni vznika poskozenim
kortikomeningealnich cév s krvacenim do likvorovych cest

a subarachnoidalniho prostoru.

Difuzni axonalni poranéni je vyznamnym patogenetickym mechanismem
podilejicim se na TBI. Jedna se Casto o mikroskopické postiZzeni bez korelatu
v zobrazovacich metodach. Hlavnim mechanismem, ktery vede k vzniku difuzniho
axonalniho poranéni, je rotaCni akcelerace mozku vedouci vlivem taznych sil
k poSkozeni axonl (poskozeni cytoskeletu) na mikroskopické urovni s naslednou

poruchou jejich funkce (Smith et al., 2003).

5.10.2.2. Sekundarni poranéni

Sekundarni poranéni mozku vznika v odstupu hodin az dnl po primarnim
poranéni. Jednim z mechanismi je porucha prokrveni vznikla po urazu vedouci
k rozvoji lokalniho edému, krvaceni Ci vzestupu intrakranialniho tlaku. Vlivem
hypoperfuze a zvy3eného uvolnéni nékterych excitaCnich aminokyselin jako je
glutamat Ci aspartat, dochazi k poruse funkce iontovych pump s naslednym rozvojem
poskozeni neuronu s tvorbou volnych radikalu, proteolyzou, peroxidaci lipidu vedouci
k nekroze bunék.

Na poskozeni bunék se pravdépodobné podili i zanétliva reakce (Noppens et
Brambrink, 2004). K faktorlim, které pfispivaji k rozvoji cerebralni hypoperfuze, patfi
arterialni systémova hypotenze, hypoxie, intrakranialni krvaceni, edém mozku

a hypertermie.

5.10.3. Epidemiologie

Traumaticka poranéni mozku jsou zavazny zdravotni problém s uvadénou
incidenci v Evropé 235 / 100 000 osob za rok (Tagliaferri et al., 2006). Zdravotni

komplikace nejsou spojeny pouze s akutnim obdobim, ale jde o stav spojeny s celou
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fadou moznych zdravotnich, ¢asto dlouhodobych az trvalych, nasledkd. Roéni
incidence traumatického poranéni mozku v populaci je uvadéna v rozmezi 100-300
pfipadd / 100 000 obyvatel (Tagliaferri et al., 2006).

Do 25 let véku utrpi trauma hlavy pfiblizné 30 % jedincu (Corrigan et al.,
2010). V détstvi je incidence kraniocerebralnich traumat nejvy$sSi ve vékovych
skupinach 0—4 a 15-19 let. Hospitalizace je nezbytna v cca 30% pfipadu. Stfedné
tézka az tézka poranéni tvori kolem 10 %. Ve véku 0-14 let dominuji mezi pfiCinami
kraniocerebralnich Uraz( pady a od 15 do 25 let kontaktni sporty a havarie
motorovych vozidel. (McKinlay et al., 2008). V dospélosti &ini incidence vaznych
kraniocerebralnich traumat asi 30/100 000 obyvatel, a to obecné s vaznégjSimi
nasledky poranéni ve srovnani se skupinou détskych pacientl. Stfedné vazné az
vazné nasledky ma 20—40 % jedincu.

V pfipadé pfeZiti urazu trva v roce nasledujicim po urazu zvySena mortalita i
po adjustaci na vék, pohlavi a rasu, a to zejména v disledku epilepsie, sepse,

pneumonie a GIT onemocnéni (Harrison-Felix et al., 2006).

5.10.4. Komplikace po TBI

K moznym komplikacim TBI patfi, kromé& hormonalnich deficitt, pourazova
epilepsie, hydrocefalus, tromboembolické komplikace, svalova spasticita, ektopické
periartikularni kalcifikace, gastrointestinalni komplikace (stresové viedy Zaludku,
dysfagie a inkontinence stolice), urogenitalni komplikace (mocCové infekce, striktury
uretry), nespavost, poruchy kognitivnich funkci, posttraumaticka cefalea, deprese).

Posttraumaticka epilepsie je moznou komplikaci zejména stfedné tézkych
a tézkych TBI. Vyskytuji se s Cetnosti 5-18,9 % (Bushnik et al., 2004). Jedna se
nejCastéji o generalizované Ci parcialni zachvaty. Absence se vyskytuji po urazu
zfidka. Z ¢asového hlediska rozliSujeme epileptické zachvaty okamzité, objevujici se
v prvnich 24 hodinach po urazu, ¢asné, objevujici se 2.—7. den a pozdni, vznikajici
po 7. pourazovem dni.

Posttraumaticky hydrocefalus rozliSujeme dle patogenetického mechanismu
na komunikujici a nekomunikujici. Nekomunikujici hydrocefaus vznika obstrukci
komorového  systému, komunikujici  hydrocefalus vznika pfi pFfekazce

v subarachnoidalnim prostoru.
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Tromboembolické komplikace komplikuji traumatické poranéni mozku az
v 54 % pfipadu (Cifu et al., 1996).

Psychické obtize. Posttraumaticka agitovanost se dle Baguley et al. vyskytuje
ve formé sklonl k agresivité asi u 25 % pacientt v pétiletém obdobi sledovani po TBI
(Baguley et al., 2006). Tyto sklony k agresivité jsou ¢astéjsi u jedinct s depresemi
a u téch, ktefi uraz utrpéli v niz§im véku. Ke klasifikaci stupné agitovanosti po TBI byl
vyvinut skorovaci systém Agitated Behavior Scale (Corrigan et al., 1989).
Vyvolavajicim faktorem agitovanosti po TBI muze byt bolest, mineralova dysbalance,
nezadouci efekt farmakoterapie, nespavost i psychéza.

Castou komplikaci TBI nastupujici po odeznéni akutnich obtiZi je nespavost.
Pfi srovnani se skupinou stejného sloZeni véku a pohlavi €inil podil osob s poruchami
spanku ve skupiné s anamnézou TBI 80 % a v kontrolni skupiné pouze 23 % (Parcell
et al., 2006). Kromé insomnie muze byt soucasti komplikaci TBI i zvySena denni
spavost, ktera se Casto sdruzuje s depresivnimi symptomy a anxietou (Ponsford et
al., 2013).

DalSi, relativné Castou komplikaci TBI, jsou bolesti hlavy. V akutni fazi se
objevuji u 38 % jedincll, a to zejména ve frontalni oblasti (Walker et al., 2005).
Cefalea muze po TBI pretrvavat dlouhodobé, a to ve formé tenznich bolesti hlavy &i
muze dojit k exacerbaci migrendznich bolesti.

TézSi depresivni stavy se objevuji u 40 % jedincl po TBI (Jorge et Starkstein,
2005). Depresivni stavy se Casto sdruzuji se snizenim kognitivnich funkci,
uzkostnymi stavy, sklonem k vzniku zavislosti a se stavy agresivity (Dikmen et al.,
2004).

5.10.5. Hodnoceni a predikce nasledku TBI

K hodnoceni nasledkd TBI jsou pouzivany tfi zakladni skérovaci metody. Je to
jednak Functional Independence Measure (Keith et al., 1987) — Tab. €. 5, dale pak

Glasgow outcome scale (Jennett et Bond, 1975) a Disability Rating Score — Tab. €. 6.
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Tab. €. 5: Functional Independence Measure — Hodnoceni funkéni nezavislosti (upraveno

dle Kalvach Z. Geriatrické syndromy a geriatricky pacient, 2008).

Hodnocena oblast

Osobni hygiena

A. pfijem jidla

B. Osobni hygiena

C. Koupani

D. Oblékani — horni polovina téla

E. Oblékani — dolni polovina téla

F. Pouziti WC

Ovladani sfinktert

G. Kontrola moceni

H. Kontrola vyprazdiiovani

|. Postel, Zidle, vozik

Pfesuny J. Toaleta

K. Vana, sprchovy kout

L. Chize, jizda na voziku
Lokomoce

M. Schody

N. Rozuméni (sluchové/zrakoveé)
Komunikace

O. Exprese (verbalni/non-verbaini)

Socialni schopnosti

P. Socialni interakce

Q. Reseni problémd

R. Pamét

Celkové FIM skore:
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Tab. &. 6: Glasgow Outcome Scale (podle Jenett et Bond, 1975).

Skére | Uroveni Popis
1 Smrt -
Perzistujici vegetativni o . i
2 ) Minimalni reakce na stimulaci.
stav

Pfi védomi, ale téZce postizeny, zavisly na kazdodenni

3 Tézké postizeni ) ;
pomoci okoli.
o . . | Postizeny, ale nezavisly; schopen prace ve specialnim
4 Stfedné tézke postizeni ..
reZzimu.
5 Dobra uprava stavu Navrat do normalniho Zivota, pfes pretrvavajici mirny deficit.

Hodnoceni dle GOS po tfech mésicich od Uurazu ma dobrou prediktivni
hodnotu na predikci dlouhodobych nasledkd TBI (King Jr. et al., 2005). Mnoho studii
prokazalo fadu moznosti jak predikovat dlouhodobé nasledky TBI. Dle Cuthbert et al.
Ize predikovat moznost dimise do domaci péCe na zakladé vstupni hodnoty GCS
a délky hospitalizace (Cuthbert et al., 2011). K dal§im parametrim, které predikuji
vysledky IéCby TBI, patfi napf. hodnota intrakranialniho tlaku v prvnich 48 hodinach
po urazu. Dle Badri et al. je tato hodnota nezavislym prediktivnim faktorem mortality
stejné jako funkéniho neuropsychologického stavu po 6 mésicich od urazu (Badri et
al., 2012). Prediktivni hodnotu pro nasledky TBI ma také mira strukturalnich zmén na
vstupnim CT vySetfeni spolu s mirou poruchy autoregulace nitrolebniho tlaku
v akutni fazi urazu (Hiler et al., 2006).

Olivecrona et al. zjiStovali na skupiné 48 jedincd, zda hormonalni profil
(hypofyzarni funkce) jedincu po TBI s GCS pod 8, vySetfenych kratce po uraze, ma
prediktivni hodnotu pro hodnoceni nasledku urazu dle GOS v odstupu 3 mésicu.
Prestoze zjistili ve vysokém procentu (u 54 % pacientu 1. den po urazu a dokonce
u 70 % 4. den po urazu) relativné nizky kortizol pod 276 nmol/l (autory zvolena cut-off
hodnota pro deficit kortikoidl v kritickych stavech — critical illness corticosteroid
insufficiency), nebyl tento nalez asociovan s vys$Si mortalitou ¢i hor§imi nasledky

urazu v odstupu 3 mésich. Naopak byla zjisténa signifikantné& vyznamna asociace
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mezi supresi gonadotropni osy zjisténou v 1. pourazovy den a vySSi
pravdépodobnosti preziti a mirngjSimi nasledky v odstupu 3 mésicu. Signifikantné
snizené hodnoty fT3 a TSH 4. pourazovy den byly dle této prace asociovany
s horSimi nasledky po 3 mésicich. Autofi také provedli srovnani hormonalnich profild
se vstupnim GCS a intrakranialnim tlakem, nicméné zadna, signifikantné vyznamna

spojitost zjiSténa nebyla (Olivecrona et al., 2013)

5.10.6. Subduralni hematom

5.10.6.1. Definice

Subduralni hematom je definovan jako kolekce krve v subduralnim prostoru —
pod tvrdou plenou, resp. mezi durou mater a povrchem mozku krytym arachnoideou.
Z hlediska ¢asoveého rozliSujeme subduralni hematom akutni, diagnostikovany do 72
hodin od uUrazu, subakutni zji§tény do 7 dnl od Urazu a chronicky, vznikly vice nez
7 dni pred stanovenim diagnézy. K tomuto rozdéleni je tfeba znat okolnosti resp.
okamzik urazu, ktery vedl k rozvoji subduralniho hematomu, coz neni v fadé pfipadu
mozné. Stafi hematomu lze také odhadnout z charakteristik nalezu na CT -
subduralni hematom je v akutni fazi hyperdenzni a s pfechodem do chronicity se
stava hypodenznim.

Akutni a chonicky subduralni hematom se neliSi pouze intervalem mezi
urazem a jeho zjiSténim, ale vétSinou jde o onemocnéni s rozdilnym klinickym
pribéhem. Akutni subduralni hematom je &asto spojeny s rozsahlym primarnim
traumatem mozku. Ve studii Kotwica a Brzezinski byla v 82 % pfipadu pfitomna
kontuze mozkového parenchymu, ktera byla také spolu s pfitomnosti pfesunu
stfedoCarovych  struktur  spojena se zvySenou mortalitou (Kotwica et
Brzezinski, 1993).

5.10.6.2. Patogeneze

Pravdépodobnym mechanismem, ktery vede Kkrozvoji subduralniho
hematomu, je natrzeni a nasledné krvaceni z pfemostujicich zil, a to jako nasledek
narazu do hlavy, ktery vedl k akceleraci ¢i naopak deceleraci mozku ve vztahu

k fixovanym strukturam dury mater. Zilni krvaceni (pod nizkym tlakem) vede k disekci
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(oddéleni) arachnoidey od dura mater s vytvofenim kolekce tekutiny na konvexité
mozku.

Sekundarni poskozeni mozku spojené se subduralnim hematomem vznika
pusobenim lokalniho tlaku hematomu, vzestupem intrakranialniho tlaku &i
pfidruzenym postizenim parenchymu. Muze se jednat o edém, infarzaci, sekundarni
krvaceni Ci herniaci mozku.

Maly chronicky subduralni hematom ma tendenci se resorbovat, u vétSich
hematomU dochazi k organizaci, vytvafi se membrana, ktera hematom ohranicuje —
cévy prochazejici touto membranou mohou byt zdrojem dalSich, opakovanych
krvaceni, vedoucich k naristu objemu hematomu.

Subduralni hematom je nejCastéji lokalizovan na konvexité mozku. V jinych
lokalizacich (zadni jama lebni, subtemporalné, interhemisferalné) se subduralni
hematom vyskytuje vzacné. Oboustranny subduralni hematom se vyskytuje cca v
v 22 % pfipadu (Soussa et al., 2013). V nasem souboru byl pfitomen v 19 % pripadu.

Vyskyt je vyrazné vysSi ve vy$Sim véku, coz byva vysvétlovano atrofii mozku
vedouci k napnuti pfemostujicich zil. Ke vzniku subduralniho hematomu dochazi
nejCastéji pfi urazu hlavy, ¢asto vSak s minimalnimi ¢i zadnymi klinickymi projevy
v Casném obdobi po urazu. Vzhledem k uvadéné souvislosti s atrofii mozku se SDH
vyskytuje ve vySSi mife ve spojeni s chronickym abusem alkoholu a syndromem
demence (Foelholm et Waltimo, 1975). K dalSim faktordm zvySujicim riziko vzniku
SDH patfi koagulopatie, antikoagulaéni a antiagregacni l1é¢ba, epilepsie a pfitomnost

cerebralniho shuntu (Foelholm et Waltimo, 1975).

5.10.6.3. Epidemiologie

Chronicky subduralni hematom se vyskytuje s incidenci asi 2—-3 pfipady na 100 tisic
obyvatel / rok (Weir, 1983). VysS&i vyskyt chronického SDH je u muzd — v 81,6 %

(Kanat et al., 2010). Incidence je nejvysSi mezi Sestou a osmou dekadou Zivota.
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5.11. Poruchy funkce hypofyzy po TBl a SAK

Hypopituitarismus jako komplikace kraniocerebralniho urazu byl poprvé
popsan v roce 1918 (Cyran, 1918), nicméné po fadu let byla tato problematika do
jisté miry opomijena a az v poslednich dvou dekadach je problematice pourazovych
endokrinnich poruch vénovana nalezita pozornost. Vzhledem Kk incidenci TBI
v Evropé, ktera cCini 235 / 100 tis. obyvatel se jedna o potencialné vyznamnou
problematiku. Kromé kraniocerebralnich traumat je dle fady praci moznou pficinou
hypopituitarismu i subarachnoidalni krvaceni, které se vyskytuje s Cetnosti
6—10 / 100 000 osob ro¢né (van Gijn et al., 2007). Poruchy sekrece hypofyzarnich
hormon0 byly popsany i po operacich mozku vzdalenych od hypothalamu a hypofyzy
(De Marinis et al., 2006; Fleck et al., 2013). K rozvoji poruchy hypofyzarnich funkci
muZze dojit v akutni fazi i v delSim ¢asném odstupu od urazu (Schneider et al., 2007
a). V poslednich letech byla na toto téma publikovana fada praci vcetné
multicentrickych studii a metaanalyz s uvadénou prevalenci hypopituitarismu po
urazech hlavy v Sirokém rozmezi 5-68 % (Agha et al., 2004 b; Aimaretti et al., 2004,
Kokshorn et al., 2011).

5.11.1. Poruchy sekrece hormon( adenohypofyzy

Porucha sekrece hormonu adenohypofyzy mulze vzniknout na drovni
hypothalamu, hypofyzarni stopky nebo hypofyzy. Kromé poruch podminénych
organickou lézi se u kraniocerebralnich traumat mdzeme, zejména v akutni fazi,
setkat s funk&nimi poruchami, které jsou do urcité miry spole¢né pro akutni stresové
reakce obecné. Pro evaluaci hormonalnich poruch je tfeba zohledriovat Casovy
faktor, a proto je vhodné hodnotit jak akutni, tak dlouhodobé perzistujici (chronické)

hormonalni poruchy po traumatu mozku zvlast.

5.11.1.1. Akutni faze

Kratce po kraniocerebralnim traumatu dochazi k aktivaci adrenokortikotropni
osy — stoupa hodnota sérového kortizolu (Cernak et al., 1999). Nicméné u nékterych
nemocnych v kritickém stavu je popisovana relativni parcialni kortikosteroidni

insuficience, ktera je zplUsobena adrenalni insuficienci spolu s rezistenci tkani
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k 4¢inku kortikoidd. Jedna se o pacienty s vystupfiovanou a protrahovanou
zanétlivou odpovédi. Podezfeni na ni vznika pfedevSim u pacientd v sepsi, ktefi
Spatné reaguji na doplnéni tekutin a vazopresoricke latky. Pfi pouziti glukagonového
stimula¢niho testu k evaluaci funkce HPA osy a aplikaci cut-off hodnoty 450 nmol/l
pozorovali Agha et al. nedostatek kortizolu u 16 % pacientd v akutni fazi po TBI
(Agha et al., 2004 a).

K poruSe sekrece kortizolu u kriticky nemocnych muaze dojit v dusledku
poruchy vzniklé na vice urovnich. Uplatiovat se muaze vliv nékterych cytokind.
Napfiklad TNF- alfa tlumi u€inek CRH na sekreci ACTH a také inhibuje pusobeni
ACTH a angiotenzinu Il na sekreci adrenalnich bunék. Zvazovan je také mozny podil
deficitu substratu pro tvorbu kortizolu — LDL cholesterolu na sniZzenou sekreci
kortizolu (Arem et al., 1997). Rada praci zkoumala metabolismus kortizolu v akutnich
stavech. Stanovena byla cut-off hodnota sérového kortizolu pro hypokortikalismus
v kritickych stavech (critical illnes related corticosteroid insuficiency), ktera €ini 10
mcg/dl (= 276 nmol/l) (Annane et al., 2006). Intervenéni studie s podavanim steroidu
(methylprednisolonu v akutni fazi po TBI) vSak musela byt pro pozorovany vzestup
komplikaci i mortality ve srovnani s placebem pfed€asné zastavena (Roberts et al.,
2004).

Hannon et al. se ve své praci zaméfili na zjiSténi, zda neadekvatné nizky
plazmaticky kortizol (autory definovany jako hodnota pod 300 nmol/l) a/nebo
pfitomnost diabetes insipidus centralis v ¢asném obdobi po uUrazu mozku je
asociovan se zvySenou mortalitou a predikuje rozvoj (perzistenci) poruch funkce
adenohypofyzy v delSim ¢asovém odstupu od urazu. Neadekvatné nizky plazmaticky
kortizol byl zjistén u 78 % pacientl a statisticka analyzy potvrdila, Ze oba sledované
parametry byly asociovany se zvySenou mortalitou. U vSech z39 % jedincu,
u kterych byl v dalSim sledovani potvrzen deficit alespornn jednoho z hormona
hypofyzy, byl pfitomen v akutni fazi neadekvatné nizky plazmaticky kortizol nebo
diabetes insipidus (Hannon et al., 2013).

V akutni fazi po kraniocerebralnim traumatu je Castym nalezem centralni
hypogonadismus. Ve studii Agha et al. byl centralni hypogonadismus pfitomen
u 80 % vySetifenych jedinct (Agha et al., 2004 a). Nicméné utlum gonadotropni osy je
béznou reakci organismu na stres a setkdvame s nim i u jinych traumat a zavaznych
stavlu. Dle nékterych autorli existuje korelace mezi zavaznosti kraniocerebralniho

traumatu a mirou dtlumu gonadotropni osy vyjadfenou poklesem hladiny
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testosteronu. (Cernak et al., 1999), jini autofi v8ak tuto korelaci nepotvrdili (Lee et
al., 1994). Utlum sekrece pohlavnich hormon( je s nejvétsi pravdépodobnosti
adaptacni odpovédi organismu na tézky stav s cilem snizeni spotfeby energie, nebot’
androgeny pusobi anabolicky. Dle Olivecrona et al. je utlum gonadotropni osy
v akutni fazi naopak spojen se snizenim mortality a lepSim funkénim stavem
zjisténym v odstupu 3 mésicl od urazu (Olivecrona et al., 2013). Existuje ale i prace
poukazujici na souvislost mezi vyskytem hormonalnich poruch (nizké hladiny
testosteronu a IGF-1) po urazu mozku a komplikovanéjsi rehabilitaci (Rosario et al.,
2013).

Laboratorni parametry thyreoidalnich funkci u pacientd v akutni fazi po

kraniocerebralnim traumatu vykazuji velmi rozdilné vysledky v zavislosti na stavu
organismu a odstupu od traumatu resp. fazi rekonvalescence. Typické pro akutni
stadium je sniZeni volného trijodthyroninu v ramci tzv. low T3 syndromu (,euthyroid
sick syndrome®). Stejné tak jako T3 mulze byt snizen i volny thyroxin (Fleischer et al.,
1978). Thyreotropni hormon (TSH) mulze byt v inicialni fazi v normé ¢&i snizeny,
v obdobi rekonvalescence naopak mirné zvySeny.
Podle nékterych praci je snizeni volnych hormonl §titné Zlazy a TSH negativnim
prognostickym faktorem (Woolf et al., 1988; Olivecrona et al., 2013) a snizeni T4
u kriticky nemocnych je spojené se zvySenou mortalitou (Meyer et al.,, 2011). Ve
studii Agha et al. byl vyskyt centralni hypothyreézy pouha 2 % (ve srovnani s Cetnosti
vyskytu poruch ostatnich os) (Agha et al., 2004 a).

Hypeprolaktinemie je typickym laboratornim nalezem u stresu. Nicméné
v nékterych pracich byl prolaktin u pacientld po TBI snizen &i v normé. Agha et al.
pozorovali zvySeny prolaktin v akutni fazi u 52 % jedincu (Agha et al., 2004 a).

Ruastovy hormon muze byt v akutni fazi zvySen (King et al., 1981). Agha et al.
vsoboru s50 jedinci o stfedné tézkém a tézkém TBI pozoroval deficit GH
(definovany jako porucha vzestupu GH po stimulaci glukagonem nad 5 ng/ml) u 18 %
pacientl (Agha et al., 2004 a).

5.11.1.2. Chronicka faze

K rozvoji hypopituitarismu nemusi dojit bezprostfedné po urazu (v akutnim
pourazovém obdobi), ale muze se rozvinout v delSim ¢asovém odstupu — cca do

1 roku po urazu. Dle analyzy dat z némecké databaze je prevalence hypopituitarismu
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v odstupu od Urazu (5 mésicu a vice) vy$Si nez v akutnim stadiu (Schneider et al.,
2011), v jinych studiich byl naopak pozorovan opacny trend — vyS$Si vyskyt poruch
funkce hypofyzy v Casném stadiu ve srovnani s delSim ¢asovym odstupem od urazu
(Ulutabanca et al., 2014).

Rada symptom0 typickych pro obdobi rekonvalescence po kraniocerebralnich
urazech je nespecifickych, nicméné C&etné pfiznaky (Unava, nesoustfedénost,
nevykonnost, depresivita, poruchy spanku) mohou byt pfiznakem latentniho
hormonalniho deficitu. Metaanalyza praci vénovanych hypopituitarismu po TBI a SAK
a z obdobi 2000-2007 (Schneider et al., 2007 a) odhadla riziko hypopituitarismu po
TBI na 27,5 % a u subarachnoidalniho krvaceni dokonce az na 47 %. V tomto
souboru praci zahrnutych do metaanalyzy se nejCastéji jednalo o poruchu funkce
jedné osy s tim, Ze nejvyssi vyskyt mély poruchy sekrece GH a gonadotropni osy.
Cetnost poskozeni jednotlivych os se nicméné mezi jednotlivymi studiemi pomérné
znacné liSi. Agha et al. prospektivné vysetfili 102 pacientl se zjisténou prevalenci
hypopituitarismu 28,4 %. Centralni hypokortikalismus byl zjitén ve 22,5 %, porucha
thyreotropni osy v 1 %, centralni hypogonadismus v 11,8 % a deficit rastového
hormonu v 17,6 % pfipadl. Hyperprolaktinemie byla zaznamenana v 11,8 %
pfipadech (Agha et al.,, 2004 b). Khodnoceni sekrece ACTH a GH byl pouzit
stimulaéni test s glukagonem a pfi zjisténé subnormalni odpovédi (definované jako
peak séroveho kortizolu po stimulaci mensi nez 450 nmol/l, resp. GH pod 5 ng/ml)
byl doplnén konfirmacni test. K ovéfeni funkce kortikotropni osy byl na prvnim misté
volen ACTH test s 250 mcg tetracosactidu, k ovéfreni deficitu GH pak ITT &i test
s GHRH a argininem.

V posledni dekadé bylo publikovano nékolik praci, které zpochybnuji dfive
uvadény vysoky vyskyt hypopoituitarismu po kraniocerebralnich urazech. Napf.
danska multicentricka studie se 112 jedinci vySetfenymi v odstupu minimalné 1 roku
po probéhlém urazu hlavy. DelSi odstup byl autory zvolen zamérné s cilem vyhnout
se dezinterpretacim zpusobenych zmé&nami hladin hormonu v akutni pourazové fazi.
Vyskyt poruchy funkci hypofyzy byl v této sestavé prekvapivé nizky — 5,4 % (ij.
u Sesti pacientl). NejcastéjSi zjiSténou poruchou byl deficit ristového hormonu
(3 pfipady) dale hypokortikalismus ve 2 pfipadech a pouze 1 pfipad centralniho
hypogonadismu (Kokshoorn et al., 2011). V této studii nebyla potvrzena jinymi autory
(Klose et al.,, 2008) zjiSténa korelace mezi tizi traumatu a rizikem rozvoje

hypopituitarismu.

46



Aimaretti et al. vysetfili soubor pacientl po traumatickém poskozeni mozku
i subarachnoidalnim krvaceni. Z celkem 102 pacientd bylo 70 pacientd po TBI, 32
pacientl po SAK. Jednalo se o prospektivni studii s vySetfenim v odstupu 3 mésicu
od urazu/krvaceni a s kontrolnim vySetfenim po 12 mésicich od urazu (Aimaretti et
al., 2000). Hypopituitarismus v odstupu 12 mésicu po TBI byl prokazan ve 22,7 %
pfipadld (ztoho v 5,7 % se jednalo o panhypopituitarismus), u pacientd se
subarachnoidalnim krvacenim byl parcialni hypopituitarismus po 12 mésicich od
krvaceni zjistén ve 37,5 % (panhypopituitarismus zde zjiStén nebyl). V6,3 % se
jednalo o postiZzeni dvou a vice os, v31,3 % o izolovanou poruchu jedné osy
(Aimaretti et al., 2005).

Na souboru 19 vojenskych veteran(, ktefi utrpéli kraniocerebralni trauma pfi
vybuchu, byl zkouman vyskyt hypopituitarismu. U dvou jedincl byla zjisténa porucha
sekrece GH, u jednoho izolovany deficit ACTH a v jednom pfipadé kombinovany
deficit GH, ACTH a gonadotropind, pfi¢emz identifikovanym rizikovym faktorem pro
vznik hypopituitarismu byla fraktura lebky (Baxter et al., 2013).

Bezpochyby moznou pfi¢inou rozdilnych frekvenci vyskytu poruch
hypothalamo-hypofyzarnich funkci muze byt pouziti rozdilnych testd, resp. provadéni
konfirmacnich testd pfi zjiSténych abnormitach (Klose et al.,, 2013; Agha et al.,
2004 b). Zasadni je i aplikace vhodnych norem pfi hodnoceni testu se zohlednénim
moznych ovliviiujicich faktord (BMI v pfipadé hodnoceni sekrece GH, normy pro
testosteron pro rozdilné vékové skupiny muzu).

Stejné jako u hypopituitarismu vzniklého v disledku kraniocerebralniho

traumatu se zda, Zze u subarachnoidalniho krvaceni je riziko rozvoje nasledného

vrs wviwvos

Vv,

(konfirmacni testy). Gardener et al. v praci vénované vyskytu hypopituitarismu po
SAK s provedenim stimulacnich testi po 3 a 12 mésicich od krvaceni zjistili vyskyt
hypopituitarismu ve 12 %, pficemz v 10 % se jednalo o deficit ristového hormonu
ave 2 % o hypokortikalismus (v bézném Zivoté malo vyznamny, nevyzadujici
substitu¢ni 1é€bu). Autofi zde pouzili glukagonovy test jako zakladni stimulacni test
pro vySetfeni kortikotropni osy a sekrece rlstového hormonu. P¥i zjisténi poruchy
provedli konfirmacni testy: GHRH-argininovy test k ovéreni deficitu GH a ACTH
stimulaéni test pfi podezfeni na hypokortikalismus (Gardner et al., 2013). Tato prace

tak navazuje na praci Klose et al., ktefi vySetfili 62 pacientd po SAK — 26 pacient(
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bylo vySetfenych prospektivné (v prvnich dvou tydnech po krvaceni a po
12 mésicich) a 36 pacientu bylo vySetfenych minimalné 11 mésict po SAK. V akutni
fazi byly pozorovany hormonalni odchylky u 58 % pacientd (z 26). Kortizol byl
snizeny pod navrzenou hranici u kriticky nemocnych 276 nmol/l u 3 pacientd z 26
(12 %) a centralni hypogonadismus byl pfitomen u vSech kromé jednoho. Obraz
nizkého T3 byl pfitomen u 35 %, ale volny T4 byl v normé u vSech. Hypopituitarismus
v dalsim cCasovém odstupu od krvaceni nebyl zjiStén dokonce u zadného
z vySetfenych pacientu (Klose et al., 2010).

Kromé potfeby konfirmace dalSim testem se ukazuje, Ze hormonalni poruchy
vzniklé v souvislosti s TBI a subarachnoidalnim krvacenim mohou mit pfechodny
charakter. Jak ukazala prace Karace et al., pfi retestovani po 3 letech od oSetfeni
subarachnoidalniho krvaceni doslo k vyznamnému poklesu vyskytu hypopituitarismu.
Ve skupiné 40 pacientl byl po 12 mésicich po subarachnoidalnim krvaceni pfitomen
hypokortikalismus u 6 jedincu a pfi kontrolnim testovani po 3 letech od krvaceni
nebyl hypokortikalismus zjistén u zadného z pacientl. Deficit GH byl po 12 mésicich
pFitomen u 25 jedincl a po 36 mésicich jiz jen u 20 jedincu (Karace et al., 2013).

Problematice hodnoceni funkce hypofyzy (konkrétné hodnoceni deficitu GH)
po traumatu se vénovala v rozsahlé, recentné publikované praci autorka Klose se
spolupracovniky (Klose et al., 2014). Tato rozsahla studie se zaméfila na mozné
zkresleni (bias) v hodnoceni deficitu GH po TBI. Na souboru 439 pacientl (median
odstupu od urazu byl 2,5 roku) a 124 zdravych kontrol zkoumali vliv pouZiti
rozdilnych norem pro hodnoceni dynamickych stimulacnich testll (normy vychazejici
z obecné uznavanych doporuceni a nové ustanovené ,lokalni“ normy), dale pouziti
rozdilnych testu (ITT, pyridostigmin-GHRH a GHRH argininovy test), provadéni
konfirmacnich testu a pouziti rozdilnych laboratornich metod (biochemickych kitt) pro
stanovovani GH. Autofi zjistili vyznamné rozdily v zjisténé prevalenci GHD: nizsi
vyskyt pfi aplikaci ,lokalnich” norem ve srovnani s vSeobecné pouzivanymi normami
(12 % vs. 19 % pro pyridostigmin-GHRH/GHRH-arg a 4.5 % vs. 5 % pro ITT),
pficemZz pouze v1 % byl GHDA potvrzen 2 testy. Vliv pouZiti rozdilnych

biochemickych kith prokazan nebyl.

Kazuistiky popisujici endokrinni dysfunkce po TBI u déti popisuji obvykle tézké
mnohocetné deficity (Accerini et al., 2006). Naproti tomu vysledky studii zaméfenych

na funkce adenohypofyzy po TBI v détském véku pfinaseji nejednoznacné vysledky.
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V prospektivni ro¢ni studii s 31 détmi (primeérny vék 11,6 roku) se stfedné tézkym az
tézkym traumatem (GCS < 12, prim. 6) byla zjisténa hormonalni dysfunkce
v odstupu 1 mésice po traumatu u 15 %, v 6 mésicich u 75 % a v 1 roce v 29 %. Po
roce od urazu z 21 déti, které dokonCily studii, mély 3 (14 %) déti pfed€asnou
pubertu, 2 (9 %) hypothyreézu a 1 (5 %) deficit ristového hormonu. PFitomnost
hormonalni poruchy po 12 mésicich od urazu nekorelovala s tizi zranéni. Mnoho
z dysfunkci zjisténych pfi prvnich kontrolach mélo jen lehky a tranzitorni charakter,
nevyzadovalo terapeuticky zasah a do jednoho roku se upravilo (Kaulfers et al.,
2010). Vjiné, retrospektivni studii (Khadr et al., 2010) na 33 détech (primeérny veék
13,4 roky, v odstupu 4,3 roky po TBI), autofi nezjistili zadnou klinicky vyznamnou
endokrinopatii. Zjisténé mirné odchylky v sekreci hypofyzarnich hormon
nevyzadovaly terapeutickou intervenci a nebyly zavislé na tizi traumatu ani na
kone&ném funkénim stavu. K moznym nasledkim TBI u déti patfi pfed€asna puberta.
Jeji vyskyt u divek byl pozorovan vyrazné Castéji (54 % versus 4,5 % u chlapcu)
(Sockalosky et al., 1987).

Stejné jako u dospélych i u déti nékteré recentni prace nepotvrzuji dfive
uvadény relativné vysSi vyskyt poruch hypofyzy po urazech mozku, resp. zjistuji
pouze pfechodné poruchy, které se v delSim ¢asovém obdobi upravuji. Napfiklad ve
studii Ulutabanca et al. byla porucha v akutni fazi zjisténa u 44,3 % pacientl
(relativné vysoké zastoupeni méla porucha sekrece ACTH — 24,4 %) nicméné
s odstupem 12 mésicl se vSechny deficity zjisténé v akutni fazi upravily a byly
zjistény pouze 2 nové pfipady deficitu GH (Ulutabanca et al., 2014).

Studie Heather et al. se 198 détskymi pacienty v delSim odstupu od urazu (6,5
+/- 3,2 roku) zjistila vyskyt pfedCasné puberty u 2 jedinci. Nedostate¢ny vzestup GH
ve stimulaénim testu byl zjistén v 8 % a subnormaini vzestup kortizolu po stimulaci
byl pfitomen v 8 % (n = 17), nicméné pfi dalSi kontrole nebyl deficit ACTH potvrzen
(Heather et al., 2012).

Také nejnovéjSi studie Personnier et al. s 87 détmi (median véku 6,7 let)
prokazala tézky deficit GH (definovany chybéjicim vzestupem GH v ramci
stimula¢niho testu nad 5 ng/ml a hodnotu IGF-1 méné nez 2 SD) u 5 jedincl
(pfitemz 15 déti mélo maximum GH pod 5 ng/ml, ale IGF-1 nedosahovalo snizeni
pod 2 SD). U dvou jedincu z této kohorty byla pfitomna mirna centralni hypothyreéza
a jeden jedinec mél deficit ACTH (Personnier et al., 2014).
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Z klinického hlediska je tfeba poznamenat, Ze na rozdil od skupiny dospélych
pacientd, mize mit hormonalni deficit v détstvi (konkrétné napf. deficit GH Ci
organismu. Tento fakt je také mozné vyuzit i diagnosticky. Bellone et al. sledovali
détské pacienty po TBI antropometricky a pfi prikazu ristové retardace (rychlost
rustu pod 25. percentilem v odstupu 1 roku od Urazu) daného jedince testovali
dynamickym testem (GHRH-argininovy test). Mezi 13 takto vySetfenymi pacienty
prokazali ve 3 pfipadech izolovany deficit GH a v 1 pfipadé v kombinaci s deficitem
ACTH a TSH (Bellone et al., 2013).

5.11.2. Poruchy sekrece hormonu neurohypofyzy

Poruchy sekrece ADH po traumatickém poskozeni mozku se manifestuji
zejména v akutni fazi, a to polyurii pfi diabetes insipidus centralis (DI) i
hypoosmolarni  hyponatremii pfi nepfiméfené (zvySené) sekreci ADH (SIADH)
(Kaufmann et al., 1993).

Vétsina pfipadl diabetes insipidus ma tranzitorni charakter a trvaly DI je méné
Casty (Yuan et Wade, 1991). K upravé vodniho hospodarstvi obvykle dochazi béhem
dnl az tydn0 po traumatu. Parcialni forma DI vS8ak mize byt snadno pfehlédnuta
vzhledem k polymorfnim obtizim pacientl po TBI. Diabetes insipidus centralis mlze
znamenat zavaznou zivot ohrozujici situaci pfi poruSe hypothalamickych center
signalizujicich zizeni anebo pfi nedostateCném pfijmu tekutin s rozvojem tézké
dehydratace a rozvratem vnitfniho prostredi.

V retrospektivni analyze 102 pacientu po stfedné tézkém TBI (GCS 9-13)
nebo tézkém (GCS 8 a méné) prokazali Agha et al. DI ve 21,6 % v akutni
postraumatické fazi. DI v akutni fazi se rozvinul pfedevS§im u pacientd s té€zSim
poskozenim mozku (niz§im GCS) a edémem mozku. SIADH se rozvinul u 12,7 %
pacientl v akutni fazi s vyskytem pfedevsim v prvnim tydnu po traumatu (Agha et al.,
2004 c). Hyponatremie zpusobena cerebral-salt wasting syndromem byla
diagnostikovana pouze u jednoho pacienta. V chronické fazi (median 17 mésicl po
urazu hlavy) byl DI pfitomen u 7 (6,9 %) pacientl. U 5 z nich byl DI nepochybny jiz
C¢asné po urazu, u jednoho se rozvinul 7. den a u posledniho 17. den. U ostatnich
pacientd s DI pfitomnym v akutni fazi doslo k upravé sekrece ADH. Byl pozorovan

vztah mezi tizi traumatu hlavy a rizikem vzniku trvalého DI — pacienti s nizSim GCS
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méli vétsSi pravdépodobnost rozvoje trvalého DI. V chronické fazi po TBI pozorovali
perzistenci SIADH pouze u jednoho pacienta, ktery mél obstrukéni hydrocefalus.
V jinych, starSich studiich (Becker et Daniel, 1973; Twijnstra et Minderhoud, 1980),
jsou velmi rozdilné nalezy ve zjisténé frekvenci vyskytu SIADH po TBI (od 2,3 do
36,6 %), vyplyvajici zfejmé& zrozdilnych diagnostickych kritérii a razné délky
monitorovani. Bondanelli a spol. v souboru 50 pacientt v chronické fazi, ktefi utrpéli
TBI v poslednich 5 letech, nezjistili DI u zadného z nich (Bondanelli et al., 2004).

U pacientd po SAK v jedné studii Kreitschmann-Andermahr et al. neprokazali
DI u zadného ze 40 pacientl (Kreitschmann-Andermahr et al., 2004). V jiné praci
Aimaretti et al. diagnostikovali DI u 6,25 % pacientl za 3 mésice a u 2,8 % za rok po
SAK (Aimaretti et al., 2005). DI mize byt komplikaci i chronického subduralniho
hematomu (Won et al., 2013).

Data hodnotici funkci neurohypofyzy po TBI u déti jsou v literatufe dostupna
méné nez studie vénované dysfunkci adenohypofyzy. V prospektivni studii s 31 détmi
po stifedné tézkém az tézkém poranéni mozku (GCS < 12) byl DI diagnostikovan
u 3 pacientu v akutni fazi a u dvou z nich doSlo k upravé béhem dvou tydnua (4. a 12.
den). U tfetiho pozorovali upravu pfi kontrole v 6 mésicich (Kaufers et al., 2010).
V retrospektivni studii 33 pacientl (5,4 - 21,7 let, median 13,4 roku) 4,3 roky po
TBI nebyl DI popsan u zadného pacienta (Khadr, 2010).

5.11.3. Patogeneze poskozeni hypothalamu a hypofyzy po TBI
a SAK

PFfi poranéni mozku mulze dojit k poSkozeni hypothalamu nebo hypofyzy
raznymi mechanismy. Knim patfi mechanickda komprese hypofyzy a/nebo
hypothalamickych jader, zlomenina kostnich struktur (spodina lebecni), krvaceni,
zvySeny intrakranialni tlak, hypoxické poskozeni ¢i edém. Kromé poskozeni struktur
hypothalamu a hypofyzy, muze dojit k poranéni kiehkych struktur stopky (Benvenga
et al., 2000).

Na patogenetické mechanismy neuroendokrinni dysfunkce po TBI usuzujeme
z informaci, které mame k dispozici z autopsii, z nalez( ze zobrazovacich metod (MR
a CT) i zklinickych pozorovani (dle pribéhu rozvoje deficitl). Neuropatologické

studie popisuji poSkozeni hypothalamu a hypofyzy u pacientll zemrelych nasledkem
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TBl v 26,4 % (Ceballos, 1966) az 86 % (Kornblum et Fisher, 1969) V pozorovani
z pitevnich nalezll jsou popisovany ruzné typy poskozeni adenohypofyzy
a neurohypofyzy a hypofyzarni stopky. Pfi akumulaci dat z obou téchto praci byl
nalez na hypofyze v normé v 26 %, v 59 % bylo pfitomno subkapsularni krvaceni,
v 39 % krvaceni do zadniho laloku hypofyzy, v 22 % nekréza pfedniho laloku, v 17 %
krvaceni do oblasti stopky a v3 % nekréza stopky. Histopatologické nélezy na
hypofyze se liSi podle toho, v jakém ¢asovém obdobi po traumatu nastalo umrti. Ve
skupiné cCasné zemfelych (do 3 hodin po uraze) nebyly zjiStény makro ani
mikroskopické patologické zmény hypofyzy. Ve skupiné pacientd zemfelych
v rozsahu 3 hodin a 7 dnu byly zjistény patologické nalezy v 42 %. Rozsah poSkozeni
se pohyboval od loziskového postizeni zasahujiciho méné nez 10 % tkané az po
nekrézu cca 90 % (Salehi et al., 2007).

Jednim z moznych mechanismu podilejicim se na vzniku hypopituitarismu po
TBI je aktivace autoimunitniho procesu proti strukturam hypofyzy resp. hypothalamu.
Tanriverdi et al. sledovali prospektivné moznou souvislost pozitivity autoprotilatek
proti hypofyze a hypothalamu u pacientt v odstupu 1 roku, 3 a 5 let po prodélaném
TBI s rizikem hypopituitarismu. Prokazali signifikantné vysSi vyskyt hypopituitarismu
po 5 letech od TBI u pacientl s vysokym titrem autoprotilatek (Tanriverdi et al.,
2013).

Dosud neexistuji prace, které by se systematicky vénovaly patologickym
nalezdm v hypothalamo-hypofyzarni oblasti u pacientd po SAK. Mezi faktory, které
by se na poSkozeni neuroendokrinnich funkci mohly podilet, patfi vzestup
intrakranialniho tlaku, vazospasmy, porucha perfuze mozku, lokalizovany Ci
generalizovany edém mozku. Komplikaci SAK muaze byt intracerebralni di
nitrokomorové krvaceni s rozvojem akutniho hydrocefalu.

K CastéjSimu poSkozeni hypothalamu doSlo u pacientd s rupturou
aneurysmatu na arteria communicans anterior a arteria communicans posterior.
MozZnymi  patofyziologickymi  mechanismy, kterymi mudze dojit k rozvoji
neuroendokrinni poruchy, jsou tedy pfimé poskozeni krvacenim, toxické poskozeni,

zanét a ischemie zplsobena vazospasmem (Jovanovic et al., 2010).
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5.11.4. Rizikové faktory vzniku endokrinnich poruch po TBI a
SAK

Glasgow Coma Scale (GCS) je nejCastéji pouzivanym kritériem pro posouzeni
tize traumatického postizeni mozku (v rozsahu 15-13 se trauma mozku hodnoti jako
mirné, 12-9 jako stfedné tézké a 8-3 jako tézké). Nékteré studie posuzujici
endokrinni poruchy po TBI zahrnovaly vdechny pacienty bez ohledu na GCS, nékteré
pouze pacienty stézkym TBI. To je jisté jedna z pfi¢in rozdilnych vysledkd. Dle
nékterych praci existuje asociace mezi stupném TBI (hodnoceno dle GCS) a rizikem
vzniku poskozeni hypothalamo-hypofysarnich funkci (Klose et al., 2007 a). Nékteré
prace ale souvislost mezi tizi traumatu a rizikem rozvoje poruchy funkce hypofyzy
neshledaly (Agha et al., 2004 b, Kokshoorn et al., 2011).

Jiné studie nachazeji souvislost mezi zvySenym intrakranialnim tlakem
a rizikem rozvoje hypopituitarismu (Klose et al., 2007 b). Dale byla zjisténa asociace
mezi pfitomnosti difuzniho axonalniho poranéni, frakturou baze lebni a zvySenym
vyskytem hormonalnich poruch (Schneider et al., 2008).

Mozné korelaci mezi zménami na MRI a poruchou funkce hypofyzy po TBI
byla vénovana prace Zhen et al. Pacienti po mirném urazu hlavy s normalnim
nalezem na mozku pfi konvenénim vysetfeni podstoupili v odstupu 7 dnU od uUrazu
MR se specialnimi sekvencemi a se specialni softwarovou analyzou snimkl ke
stanoveni difuzniho koeficientu hypofyzy (apparent diffusion coefficient). Tento
parametr byl u jedinct s TBI signifikantné snizeny ve srovnani s kontrolami a byl dale
niz8i u jedincu s prokazanou poruchou funkce hypofyzy (Zhen et al., 2014).

Vjedné praci bylo vysledovano zvySené riziko rozvoje hypopituitarismu
s prodluzujici se délkou pobytu na jednotce intenzivni péce (Herrmann et al., 2006).

U SAK nebyl dosud zadny prognosticky faktor predvidajici rozvoj
neuroendokrinni poruchy identifikovan. Nebyla potvrzena souvislost s klinickym
stavem (nutnost inotropni podpory, pfitomnost hydrocefalu) ani mnozstvim krve na
CT dle score podle Fishera (Gardner et al., 2013).
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5.12. Nové metody v diagnostice poruchy sekrece

kortizolu

5.12.1. Kortizol

Kortizol je hlavni lidsky glukokortikoid, ktery je produkovan klrou nadledvin.
Syntéza probihd v zona fasciculata, ktera predstavuje asi 75 % objemu kary
nadledvin. Denni produkce kortizolu je asi 10-20 mg (Kronenberg et al., 2008).
DalSim glukokortikoidem zde syntetizovanym je kortikosteron. Kromé kortizolu jsou
zde syntetizovany i androgeny a estrogeny. Tato ¢ast nadledvin, resp. jeji syntetické
funkce podléhaji regulaci ACTH, ktery je hlavnim regulaénim prvkem syntézy
a sekrece kortizolu. Vzhledem ktomu, Ze bunky této Casti nadledvin nemaji
v enzymatické vybavé enzym P450aldo — aldosteronsynthetasu, nejsou schopné
konvertovat 11-deoxykortikosteron na aldosteron. Naproti tomu bunkam zéna
glomerulosa chybi 17a hydroxylaza, a nejsou tak schopny syntetizovat kortizol.
Substratem pro syntézu vSech steroidl v€. kortizolu je cholesterol. Jeho hlavnim
zdrojem jsou plasmatické lipoproteiny — LDL. Na bunkach kiry nadledvin se
nachazeji specifické receptory pro LDL cholesterol (Faust et al., 1977), ale zjisténa
zde byla i pfitomnost receptoru pro HDL cholesterol (Landschultz et al., 1996).
V bunkach kOry nadledvin dochazi d&asteCné i ksyntéze cholesterolu
z acetylkoenzymu A. V nadledvinach jsou deponovany zasoby cholesterolu ve formé
cholesterolovych esterd a rovnéz je zde v malém mnozstvi pFitomen volny
cholesterol, ktery slouzi pro pfipad potfeby rychlého zvySeni tvorby kortizolu. Pfi
stimulaci nadledvin k syntéze kortizolu dochazi ke zvySenému vychytavani
cholesterolu  z plasmatickych lipoproteinti, dale ke zvy3ené hydrolyse
cholesterolovych esterl a zvySené syntéze cholesterolu.

Vstup ACTH do kury nadledvin vede krychlé tvorbé a sekreci kortizolu —
k vzestupu koncentrace kortizolu v krvi dochazi béhem nékolika minut. ACTH se
vaze na receptory na plasmatické membrané bunék zona fasciculata a aktivuje
adenylatcyklazu (Cooke, 1999). cAMP aktivuje intracelularni fosfoproteinkinazy —
proteinkinaza A fosforyluje cholesterylesterhydrolazu, ktera vede k uvolnéni
cholesterolu z esterl cholesterolu a ten je nasledné v mitochondriich (vnitfni

mitochondrialni membrané) pfeménovan vlivem P450acc na pregnenolon (Ganong,
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1993). Tento krok je hlavnim mistem v kaskadé steroidogeneze, kde se uplatriuje
regulacni vliv ACTH na syntézu kortizolu. V regulaci transportu cholesterolu do
mitochondrialni membrany se uplatriuje steroidogenic acute regulatory protein
(StAR), ktery je indukovan zvySenim cAMP v dasledku navazani ACTH na
membranovy receptor (Clark et Stocco, 1996).

Dlouhodoba stimulace nadbytkem ACTH vede k hyperplazii nadledvin a
naopak dlouhodoby deficit ACTH vede k atrofii kiry nadledvin spojené se snizenim

steroidogeneze.

5.12.2. Regulace HPA osy

ACTH je peptid slozeny z 39 aminokyselin. Primarné je syntetizovan
v adenohypofyze jako souc¢ast POMC sloZzeného z 241 aminokyselin. Z této molekuly
se v adenohypofyze vytvafi (odstépuje) proACTH, z kterého dalSim Stépenim
nasledné vznika ACTH. POMC je kromé hypofyzy transkribovan v fadé dalSich tkani
mj. mozku, jatrech, ledvinach, gonadach a placenté — zde se jedna o krat$i variantu
POMC, ktera neni produkovana ve vyznamném mnozstvi. V nékterych nadorovych
bunfikach muze byt paraneoplasticky produkovan POMC, ktery je na rozdil od
hypofyzarniho POMC delSi (vlivem uplatnéni alternativniho promotoru).

Sekrece POMC je regulovana CRH a ADH. Dale se uplatriuje diurnalni rytmus, stres
a zpétna vazba kortizol — kortikotropni bunky.

CRH je peptid tvofeny 41 aminokyselinami produkovany v hypothalamu
v nucleus paraventricularis, odkud je secernovany do portalniho systému.
V adenohypofyze se vaze na receptory na povrchu kortikotropnich bunék. Zde
stimuluje transkripci genu POMC. CRH je hlavnim stimulatorem sekrece ACTH.
Kromé toho sekreci ACTH zvySuje také vazopresin — potenciaci u€inku CRH. DalSimi
sekretagogy ACTH, jsou angiotensin Il, cholecystokinin a ANF. | jejich mechanismus
ucinku pravdépodobné spociva v potenciaci u¢inku CRH.

Stres. Organismus odpovida na stresové podnéty jako je hore€ka, chirurgicky
zakrok, popalenina, hypoglykemie, hypotenze, télesna namaha atd. vzestupem
kortizolu, ktery je zprostfedkovana osou CRH — ACTH. Ke zvySeni sekrece ACTH
(pfes CRH i pfimo) pfispivaji i nékteré zanétlivé cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-alfa)
(Sternberg et al., 1992).
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Cirkadianni rytmus sekrece kortizolu. Pulsatilni sekrece ACTH podléha
cirkadianni regulaci. Nejvyssi sekrece dosahuje v rannich hodinach pfed probuzenim
a pfi ném, v no¢nich hodinach dosahuje svého minima. Frekvence sekrecnich puls
je u muzd vyssi nez u Zen (18 versus 10 pulsu za 24 hodin) (Kronnenberg et al.,
2008). K poru$e cirkadianni rytmicity sekrece kortizolu dochazi napf. pfi praci na
smény Ci pfi cestovani pfes nékolik ¢asovych pasem a k upravé sekrece nékdy
dochazi az za 2 tydny. DalSim stimulem pro sekreci ACTH je pozfeni potravy
(Kronnenberg et al., 2008).

Porucha (setfeni) diurnalni rytmicity sekrece ACTH/kortizolu je také typicka
pro hypersekreCni stavy — Cushinglv syndrom. Tohoto faktu je uzivano
v diagnostice. VySetfeni diurnalni sekrece kortizolu opakovanymi odbéry v prabé&hu
dne zjiStujeme, zda je zachovana diurnalni rytmicita sekrece, zda je pfitomen
fyziologicky nocni pokles kortizolu a jaka je absolutni hodnota koncentrace kortizolu
v no¢nich hodinach. Zde je mozné vyuZzit vySetieni koncentrace kortizolu ve slinach
s odbérem provedenym v noCnich hodinach, které svym neinvazivnim charakterem
eliminuje arteficialni vzestup kortizolu pfi venepunkci.

Negativni zpétna vazba. Glukokortikoidy inhibuji transkripci genu POMC
v adenohypofyze a syntézu a sekreci CRH a ADH v hypothalamu. Uplatriuje se zde
jak endogenni kortizol, tak event. exogenni glukokortikoidy. Délka trvani suprese
kortikotropni osy exogennimi glukokortikoidy zavisi na typu, davce, poloCasu, resp.
délce podavani daného glukokortikoidu. Navozena suprese kortikotropni osy po

dlouhodobé Ié¢bé kortikoidy maze trvat nékolika mésicu.

5.12.3. Poruchy sekrece kortizolu

Kortizol jako hlavni lidsky glukokortikoid je zivotné nezbytnym hormonem.
Jeho nadbytek C€i nedostatek ma vazné zdravotni nasledky a neléCené stavy
kortikalni insuficience €i hypersekrece mohou mit i fatalni nasledky.

Diagnostika poruchy sekrece kortizolu, nadbytku kortizolu (hyperkortizolismu,
Cushingova syndromu) i deficitu kortizolu (hypokortikalismu) je z velké Ccasti
postavena na stanoveni kortizolu v krvi ¢i mocCi. Ve vySetfeni moCe stanovujeme
mocovou exkreci kortizolu (volného ¢&i celkového) za definovanou €asovou jednotku
(obvykle 24 hodin). V pfipadé stanoveni kortizolu v krvi (séru) stanovujeme hodnotu

ranniho kortizolu, hodnotu kortizolu v prubé&hu dne (hodnoceni zachované diurnalni
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variability sekrece), resp. stanoveni kortizolu v séru v no¢nich hodinach. Ve vétsiné
pfipadu je tfeba pouzit dynamické testy. PFfi podezieni na hyperkortizolismus
pouzivame supresni testy se stanovenim Kkortizolu po podani syntetického
glukokortikoidu (obvykle dexamethasonu). K ovéreni deficitu kortizolu je Casto tfeba
pouzit stimulacni testy.

Jak pro odbéry vramci ovéfovani zachované diurnalni rytmicity, tak pro
stanoveni hladiny kortizolu v dynamickych testech je mozné kromé stanoveni
séroveho kortizolu pouzit stanoveni kortizolu ve slinach.

Tato metoda pfinasi ve srovnani se stanovenim kortizolu v krvi fadu vyhod.
Odbér je mozné provést v domacich podminkach a metodika eliminuje stres spojeny
s venepunkci. Z téchto davodl je metoda stanoveni koncentrace kortizolu ve slinach
odebranych v no¢nich hodinach stala jednou z uznavanych screeningovych metod
pro diagnostiku hyperkortizolismu (Nieman et al., 2008). Zda se také, Zze koncentrace
kortizolu ve slinach v noénim odbéru je nejcitlivéjSim ukazatelem recidivy
hyperkortizolismu. Stanoveni koncentrace kortizolu ve slinach bylo pouzito i pro
monitaraci substitucni IéCby (Hampl et al., 1990). DalSi vyhodou metody stanoveni
koncentrace kortizolu ve slinach je fakt, Zze koncentrace ve slinach odpovida frakci
volného Kkortizolu v krvi, kterou Ize jinak velmi obtizné stanovovat. V nékterych
situacich, o kterych je znamo, Ze jsou spojené se zménami vazebnych proteinu pro
kortizol, je ale tfeba pro vylou€eni poruchy sekrece kortizolu znat volnou frakci

kortizolu a v téchto situacich je mozné pouzit stanoveni kortizolu ve slinach.

5.12.4. Metabolismus kortizolu

Kortizol je v krvi transportovan pfevazné navazany na bilkoviny a volna frakce
predstavuje méné nez 10 % celkové kortizolu. Kortizol je z cca 75 % transportovan
krvi vazany na cortisol binding globulin (transcortin, CBG) a zbytek je vazany na
albumin.

PoloCas kortizolu v cirkulaci se pohybuje mezi 70-120 minutami.
Metabolismus kortizolu probiha zejména v jatrech a ledvinach. Pfed exkreci moci je
kortizol z valné vétSiny metabolizovan a ve volné formé je mocCi vylou¢eno méné nez
1 %.

V jatrech podléha kortizol fadé metabolickych pfemén, z nichz nejdulezitéjsi je

jeho inaktivace 5a a 5@ reduktazou na 5a a/€i 58 dihydrokortizol. Tyto metabolity jsou
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pak nasledné 3a hydroxysteroidni reduktazou (resp. 3 hydroxysteroidni reduktazou)
konvertovany na 5a tetrahydrocholesterol resp. 5B tetrahydrocholesterol. Stejné
pfeméné podléha i kortizon (ten vznika z kortizolu pusobenim 11a hydroxysterodni
dehydrogenazy) konvertovany na tetrahydrokortizon. Tetrahydrokortizol
i tetrahydrokortizon jsou dale pfeménovany na kortoové kyseliny. Dal$i metabolickou
cestou kortizolu v jatrech je pUsobeni 6B hydroxylazy, kterym vznika 68
hydroxykortizol resp. 6B hydroxykortizon. V jatrech nasledné metabolity kortizolu
podléhaji konjugaci glukuronovou kyselinou, jsou uvolnény do cirkulace a vylou¢eny
moci.

V ledvinach je pfitomny enzym 113 hydroxysteroidni dehydrogenaza
inaktivujici kortizol na kortizon — coz je jedna z hlavnich metabolickych pfemén
kortizolu uplatiujici se rovnéz v perifernich tkanich. Tento enzym existuje ve dvou
variantach — typ 1 pfitomny v jatrech, kde mj. konvertuje farmakologicky podavany
kortizon na kortizol. 11B hydroxysteroidni dehydrogenaza typu 2 je koexprimovana
spolu s mineralokortikoidnim receptorem v ledvinach, tlustém stfevé a slinnych
Zlazach. Takto je enzymaticky mineralokortikoidni receptor chranén pfed navazanim
kortizolu.

Metabolismus kortizolu podléha fadé vlivli. Fyziologicky je snizen v détstvi
a ve stari. PFi renalni insuficienci dochazi ke sniZzeni exkrece metabolitd kortizolu
ledvinami ovSem bez vlivu na hladiny sérového kortizolu. Deficit thyreoidealnich
hormonl vede ke snizeni metabolismu kortizolu, naopak nadbytek metabolismus
kortizolu zvySuje. Vliv thyreoidealnich hormond na metabolismus kortizolu je
zprostfedkovan ovlivnénim 11B-hydroxysteroidni dehydrogenazy typ 1 a 5a
reduktazy.

Do metabolismu kortizolu zasahuje také prostfednictvim IGF-1 rastovy
hormon. IGF-1 inhibuje jaterni 11p-hydroxysteroidni dehydrogenazu. Clearance
kortizolu dale snizuje hladovéni. Aktivita 6B-hydroxylazy je fyziologicky zvySena

u novorozencl a muze byt akcentovana vlivem nékterym léku (rifampicin, phenytoin).

5.12.5. Cortisol binding globulin

CBG je alfa-2 globulin syntetizovany z 383 aminokyselin v jatrech. Gen pro

syntézu CBG je lokalizovan na 14. chromozomu. Kromé transportu kortizolu se
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uplatiiuje vyznamné v prenosu celé fady dalSich steroidl (kortizon, deoxykortizon,
kortikosteron, aldosteron, progesteron).

CBG ma vyraznou afinitu ke kortizolu na rozdil od syntetickych steroid, které,
s vyjimkou prednisonu (ktery ma cca 50 % afinitu k CBG ve srovnani s kortizolem),
vaze v zanedbatelné mife. Koncentrace CBG v plasmé €ini cca 700 nmol/l. Existuje
fada faktorl, které vyznamné ovliviiuji koncentrace cortisol binding globulinu v krvi
a tim ovliviuji, zvySuji Ci snizuji, koncentraci celkového kortizolu. Je znamo, ze
syntézu CBG snizuje inzulin a IL-6. Inzulinova rezistence a zanét tak vedou k poklesu
hladin CBG. Hladiny CBG také negativné koreluji s vékem (Fernandez-Real et al.,
2002). K vyznamnému snizeni hladin CBG dochazi v kritickych stavech jako je sepse
Ci stavech spojenych s poruchami Ci ztratami bilkovin jako je jaterni cirh6za Ci
nefroticky syndrom (Hamrahian et al., 2004; Arafah 2006). Syntézu CBG naopak
zvySuji estrogeny — signifikantné niz8i koncentrace nachazime u muzd (Fernandez-
Real et al., 2002). K vzestupu hladin CBG dochazi v gravidité a také vlivem uzivani

estrogenu jako soucasti hormonalni antikoncepce &i hormonalni substitucni terapie.

5.12.6. Kortizol ve slinach

V situacich spojenych se zménami koncentraci CBG je Casto zasadni vyloucit
mozny hyper Ci hypokortikalismus, coz vSak pfi pouziti stanoveni koncentraci
celkového kortizolu neni mozné, resp. jeho aplikovatelnost je velmi limitovana
amuze vést k nespravnym diagnostickym zavérim. Rada studii prokazala, ze za
téchto okolnosti by bylo presnéjSi metodou stanoveni hladiny volného kortizolu
(Hamrahian et al., 2004; SimGnkova et al., 2008). Koncentraci volného kortizolu
v séru lze stanovit pracnym laboratornim postupem — pomoci ekvilibracni dialyzy Ci
vypoCtem na zakladé stanoveni koncentrace celkového kortizolu a cortisol binding
globulinu (free-cortisol index). Nicméné fadu let je znamo, Zze koncentrace kortizolu
ve slinach odrazi volnou frakci kortizolu (Hiramatsu, 1981), a nabizi se tedy jako
mozna alternativni metoda pro vyuZiti ve stavech, o kterych je znamo, Ze vedou ke
zménam koncentraci vazebnych proteinu pro kortizol. DalSi vyhodou pouZiti slinného
kortizolu je eliminace stresu zplisobeného venepunkci pfi odbéru krve (Meeran et al.,
1993).

Vétsi rozSifeni dosud naslo stanoveni koncentrace kortizolu ve slinach

v diagnostice hyperkortizolismu (stanoveni koncentrace Kkortizolu ve slinach
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v no¢nich hodinach) pficemz v této indikaci byla prokazana vysoka senzitivita
a specificita a je uznavanou metodou v diagnostice Cushingova syndromu (Nieman
et al., 2008)

Rada praci prokazala mozZnost vyuZiti této laboratorni metody pro diagnostiku
deficitu kortizolu, a to jednak stanovenim koncentrace bazalniho kortizolu (odbér
v rannich hodinach), resp. vyuzitim stanoveni slinného kortizolu v ramci dynamickych
(stimulac¢nich testll) (Deutschbein et al., 2009; Cardoso et al., 2007).
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6. Cile prace

6.1. Cile 1. Casti prace

Traumaticka poranéni mozku jsou zavaznym zdravotnickym problémem, a to
nejen v akutni fazi, ale jsou zdrojem fady dlouhodobych zdravotnich a socialnich
komplikaci a nasledkl. V poslednich letech se fada vyzkumnych tymu zabyvala
moznymi hormonalnimi poruchami vzniklymi po urazu mozku ¢€i subarachnoidalnim
krvaceni.

V prvni dekadé tohoto stoleti fada studii referovala o relativné vysokém
vyskytu poruchy hypofyzarnich funkci vzniklych po drazu mozku Ci
subarachnoidalnim krvaceni. Metaanalyza Schneider et al. z roku 2007 odhaduje
vyskyt u TBI a SAK na zakladé analyzovanych dat na 27,5 % (Schneider et al.,
2007 a). NovéjSi prace zaznamenaly vyrazné nizsi vyskyt poruchy hypofyzy po TBI
(Kokshoorn et al., 2011) i SAK (Klose et al., 2010; Gardner et al., 2013). Recentné
provedené prace poukazaly na zasadni vliv pouzité metodologie na zjisténou
prevalenci hormonalnich deficitd po TBI a SAK. Konkrétné se jedna o vliv pouzitych
testd a referennich hodnot pro hodnoceni deficitu nékterych hormonu (zejména GH
a testosteronu) (Klose et al., 2014).

Chronicky subduralni hematom pfedstavuje specificky typ traumatického
postizeni mozku, u kterého kromé samotného primarniho poranéni vzniklého pfi
vyvolavajicim urazu dochazi k sekundarnimu postizeni struktur CNS dlouhodobé
pusobicim tlakem hematomu na struktury mozku s pretlakem stfedoCarovych struktur
a moznym uskfinutim stopky hypofyzy a cévnich struktur prochazejicich
diafragmatem tureckého sedla. Tato fakta nas vedla k Uvaze o mozném vlivu tohoto
typu urazu na funkce hypothalamo-hypofyzarni jednotky. Dle dostupnych databazi
védeckych praci nebyla pfed nami provedenym vyzkumem problematika mozného
vlivu chronického subduralniho hematomu na funkce hypofyzy zkoumana.

Cilem mé prace bylo zjistit:
- zda je chronicky subduralni hematom spojen se vznikem poruch hypothalamo-

hypofyzarnich funkci,
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- zda hormonalni poruchy zjisténé v akutni fazi pretrvavaji pfi dlouhodobém
sledovani,

- zda dochazi ke vzniku novych deficitd v odstupu od urazu,

- zda zjisténé hormonalni poruchy maiji klinické dusledky ve formé potieby
substituce zjisténych deficitd,

- urcit faktory, které zvySuiji riziko rozvoje hypopituitarismu.

6.2. Cile 2. Casti prace

Druhym tématem mého studia byla problematika dynamickych testl
pouzivanych pro diagnostiku hypokortikalismu, konkrétné ACTH testu. Tento test je
suverénni metodou pro diagnostiku primarniho hypokortikalismu a jak prokazala fada
studii (Lindhol et al., 1978; Stewart et al., 1988), Ize tento test pouZzit i pro diagnostiku
sekundarniho hypokortikalismu za situace, kdy od vzniku deficitu endogenni sekrece
ACTH uplynula doba nezbytna k rozvoji atrofie kiry nadledvin. Za této situace pak
jednorazoveé podani ACTH nevede k adekvatnimu vzestupu sérového kortizolu.

Existuje cela fada faktor(, ktera muze ovliviiovat hladinu sérového kortizolu
prostfednictvim zmény koncentrace vazebného proteinu pro kortizol — cortisol binding
globulinu. Ke zvyseni hladin CBG dochazi napfiklad vlivem estrogenu, a to jak
endogennich (v gravidité) tak exogennich (jako soucast hormonalni antikoncepce Ci
hormonalni substituéni terapie) (Simtnkova et al., 2008; Perogamvros et al. 2010).
Ke snizeni mlze dojit v kritickych stavech jako je sepse, jaterni cirh6za, nefroticky
syndrom (Hamrahian et al., 2004). V uvedenych situacich nelze k diagnostice
poruchy sekrece kortizolu pouzit stanoveni celkového sérového kortizolu. Stanoveni
volného sérového kortizolu je vS8ak z dlivodu Casové a ekonomické narocnosti pro
bézZnou praxi nevyuzitelné. Jak bylo opakované prokazano, odrazi hladina kortizolu
ve slinach volnou frakci sérového kortizolu (Hiramatsu, 1981).

Provedli jsme stanoveni koncentraci kortizolu v séru a ve slinach za bazalnich
podminek a po stimulaci ACTH ve skupiné bez poruchy sekrece kortizolu a ve
skupiné jedincl s hypokortikalismem.

Cilem mé prace bylo zjistit:
- zda koreluji koncentrace kortizolu v séru a ve slinach po stimulaci ACTH,
- zhodnotit vyuzitelnost stanoveni slinného kortizolu v ACTH testu pro klinickou

praxi,
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- statistickou analyzou posoudit, ktera z metod je v dané situaci pfesnégjsi,
- stanovit referen¢ni hodnoty koncentrace kortizolu ve slinach za bazalnich

podminek a po stimulaci ACTH.
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/. Metodologie

7.1. Metody pouzité pro hodnoceni poruchy funkce
hypofyzy po chirurgickém oSetfeni chronického

subduralniho hematomu

7.1.1. Klinické hodnoceni

Pfed chirurgickym odstranénim a po vykonu bylo provedeno klinické

zhodnoceni neurologického nalezu (byla posouzena tize neurologického deficitu).

7.1.2. Zhodnoceni naleztl zobrazovacich metod

Na snimcich z CT vySetfeni provedeného pfed operacnim zakrokem jsme
hodnotili maximalni tloustku hematomu na axialnich fezech, rozsah pFfesunu

stfedocCarovych struktur, resp. pfitomnost a rozsah oboustranného hematomu.

7.1.3. Endokrinologické vySetfeni

Endokrinologicka vySetfeni byla provedena kratce po vykonu, v odstupu 3 a
12 mésicu po operaénim odstranéni subduralniho hematomu. Endokrinologické
vySetieni spocivalo ve stanoveni hladin hormonu za bazalnich podminek a pfi
stimulaénich testech.

Za bazalnich podminek (odbér krve ze Zily v rannich hodinach) byly stanoveny
koncentrace kortizolu, ACTH, TSH, fT3, fT4, LH, FSH, estradiolu u zen, testosteronu
u muzu, prolaktin, a IGF-1. Pro zhodnoceni funkce neurohypofyzy jsme stanovali
koncentraci natria v séru, osmolalitu séra a moci a sledovali diurézu.

Funkce adenohypofyzy jsme hodnotili na zakladé dynamickych test:

ACTH test k posouzeni kortikotropni osy. ACTH test byl proveden v rannich
hodinach. Pacientovi byla zavedena periferni zilni kanyla, proveden odbér krve na

stanoveni sérového kortizolu. Nasledné bylo aplikovano 250 mcg tetracosactidu
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(Synacthen, Novartis, Basel, Switzerland). Dal$i odbér krve nasledoval v 30. a 60.
minuté.

GHRH-argininovy test k zhodnoceni sekrece rustového hormonu byl proveden
v rannich hodinach po celono¢nim lanéni pacienta. Pacientovi byl proveden krevni
odbér a nasledné byl aplikovan rekombinantné syntetizovany GHRH (Ferring)
v davce 1 mcg/kg télesné hmotnosti (max. 200 mcg) a podana kratka infuze s 30 g
argininu (Arginin hydrochlorid). Nasledné byly provedeny odbéry krve na stanoveni
GH (0. min) a dalSi odbéry byl provedeny v odstupu 15, 30, 45, 60, 75 a 90 minut.

TRH test k zhodnoceni sekrece TSH a prolaktinu spocival v odbéru krve na
stanoveni TSH a prolaktinu nasledovany nitrozilni aplikaci 200 mcg rekombinantniho
syntetizovaného thyreotropin releasing hormonu (TRH, Ferring). DalSi odbéry na

stanoveni TSH a prolaktinu byly provedeny po 20 a 60 minutach od aplikace.

7.1.4. Laboratorni metody

Ke stanovené sérovych koncentraci LH, FSH, estradiol, testosteron, prolaktin,
TSH, freeT3 a freeT4 byl pouzit analyzator ADVIA Centaur (Siemens, Healthcare
Diagnostics Inc, Tarrytown, NY, USA). Hladiny GH a IGF-lI byly méfeny pomoci
IRMA kitu (Immunotech a.s., Praha, Ceska rep.). Senzitivita pro GH &inila 0,03 ug/l.
Sensitivita pro IGF-l byla 12 pg/l. Sérovy kortizol byl stanoven pomoci RIA kitu
(Immunotech a.s., Praha, Ceska rep.) se senzitivitou 10 nmol. Plazmatické
koncentrace ACTH byly méfeny pomoci IRMA kitu (Brahms Diagnostica,
Hennigsdorf, Germany) se senzitivitou 1,2 pg/ml. Intra- a inter assay variabilita vSech
kitd byla méné nez 5,0 % resp. 10,0 %.

7.1.5. Hodnoceni vysledku testd

Jako adekvatni odpovéd v ACTH testu, prokazujici dostateCnou funkci
kortikotropni osy, byl povazovan vzestup sérového kortizolu nad 500 nmol/I.

Pro zhodnoceni vysledku GHRH argininového testu byl pouzity referencni
meze ziskané z literatury (Ho, 2007) adjustované na BMI: za normalni byl povazovan
vzestup GH nad 11 mcg/l u jedinct s BMI pod 25 kg/m?, nad 8 mcg/l pii BMI 25-30
kg/m? a nad 4 mcg/l pfi BMI nad 30 kg/m?.
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V TRH testu bylo pouZito rozdéleni dle véku: ve vékové kategorii pod 40 let byl
za normalni odpovéd povazovan vzestup TSH nad 6 mlU/I a v kategorii nad 40 let
pak vzestup TSH nad 2 mIU/I.

7.2. Metody pouzité pro srovnani spolehlivosti stanoveni

kortizolu ve slinach v ramci ACTH testu.

7.2.1. ACTH test
ACTH test byl proveden vrannich hodinach (mez 8:00-9:00). Test byl

proveden po minimalné 8 hodinach lacnéni a pfed testem byli pacienti pouceni
o nutnosti vyvarovat se koufeni a Cisténi zubd minimalné 60 minut pfed zahajenim
testu. Pacientovi byla zavedena periferni Zzilni kanyla minimalné 30 minut pfed
zahajenim testu. Poté byla pacientovi odebrana krev a byl odebran vzorek slin
spontannim slinénim do zkumavky Salivette (Sarstedt NUmbrecht, Némecko). Po
pocatecnim odbéru krve a slin na stanoveni sérového kortizolu bylo do periferni zilni
kanyly aplikovano 250 mcg tetracosactidu (B1.24 ACTH, Synacthen, Novartis, Basilej,

Svycarsko). Dal$i odbér krve nasledoval v 30. a 60. minuté.

7.2.2. Laboratorni metody

Sérovy kortizol byl méfen pomoci komeréniho RIA kitu (Immunotech,
Marseille, Francie) se senzitivitou 10 nmol/l. Intra- a inter assay variabilita byla méné
nez 5,0 % resp. 10,0 %. Kortizol ve slinach byl méfen pomoci komeréni kompetitivni
immunoenzymatické kolorimetrické metody dle instrukce vyrobce (DiaMetra, Milano,
Italie) se senzitivitou 0,14 nmol/l. Intra a inter assay variabilita byla méné nez 5,0 %,
resp. 10 %.

Detailni popis vybéru pacientd, statistického zpracovani a dal$i metodologické

podrobnosti jsou popsany v pfilozenych publikacich v nasledujici kapitole.
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8. Vlastni vysledky vyzkumné prace

8.1. Poruchy funkce hypofyzy u pacientl s chronickym

subduralnim hematomem

Hypotéza: Rada praci prokazala souvislost mezi kraniocerebralnim
traumatem a rizikem rozvoje hypopituitarismu. Existuji také dikazy prokazujici
moznou souvislost mezi subarachnoidalnim krvacenim a hypopituitarismem s nékdy
uvadénym vysSim vyskytem nez u kraniocerebralnich traumat (37,5-55 %). Podle
nékterych praci mohou i neurochirurgické zakroky na strukturach vzdalenych od
sellarni oblasti mit vliv na funkci hypofyzy.

Dle dosud dostupné literatury vSak zatim nebyla zkoumana mozna souvislost
mezi chronickym subduralnim hematomem a moznym rizikem vlivu tohoto
specifického typu kraniocerebralniho traumatu na hypofyzarni funkce. S ohledem na
patofyziologické okolnosti spojené s chronickym subduralnim hematomem
(dlouhodobé pUlsobici, expansivné se chovajici kolekce krve vedouci k pretlaku
stfedoCarovych struktur mozku s kompresi stopky a cév, event. pfitomny edém
mozku) by bylo mozné tento vliv pfedpokladat.

Soubor pacienti a metody: Ve spolupraci s neurochirurgickymi pracovisti
jsme vysetfili celkem 59 jedinct (49 muzl, 10 zen). Primérny vék v naSem souboru
Cinil 68,3 let, median byl 72 let, pfi vékovém rozmezi 36-88 let. 10 pacientl jsme
vySetfili retrospektivné tj. jednorazoveé v odstupu 12 mésicl od chirurgického osetreni
subduralniho hematomu.

Metodika: Pfed a po vykonu byl hodnocen a zaznamenan neurologicky nalez
(tize deficitu). Na zakladé predoperacniho CT jsme zhodnotili maximalni tloustku
hematomu na axialnich fezech, rozsah pfesunu stfedoCarovych struktur, resp.
pfitomnost bilateralniho hematomu. Pacienty jsme endokrinologicky vysetfili kratce
po chirurgickém oSetfeni subduralniho hematomu (5.—7. den po operaci), dale

v odstupu 3 a 12 mésicl. Byly stanoveny bazalni hladiny jednotlivych hormonu
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(kortizol, ACTH, TSH, free T3, free T4, LH, FSH, estradiol u Zen, testosteron u muzq,
prolaktin, IGF-1) a byly provedeny stimulaéni testy pro pfesné zhodnoceni
jednotlivych hypofyzarnich tropnich funkci. Kortikotropni osu jsme testovali pomoci
ACTH testu, thyreotropni osu jsme testovali pomoci TRH testu a sekreci GH jsme
hodnotili prostfednictvim GHRH-argininového testu.

K posouzeni mozného deficitu ¢i nadbytku ADH jsme vychazeli z hodnot
natremie, osmolality séra a sledované bilance tekutin.

Vysledky a souhrn: Grafické hodnoceni: primérna tloustka subduralniho
hematomu na axialnich CT snimcich byla v nasi skupiné 20 mm =6 (SD), median
20,5 pfi maximalni tloustce 33 a minimalni 9 mm. Oboustranny subduralni hematom
byl v nadem souboru zjistén v 11 pfipadech (19 %). Primérny pfesun stfedoCarovych
struktur byl 8,3t5,4 mm (rozmezi 0-20 mm, median 8,8 mm). Nulovy pfesun
stfedoCarovych struktur byl pfitomen v 6 pfipadech — ve vS8ech se jednalo o
bilateralni subduralni hematom.

U 41 pacientt doslo po operaci k restituci neurologickych projevu ad integrum.
U 8 jedincu byla uprava deficitu pouze parcialni.

V ¢asném pooperacnim obdobi jsme nezaznamenali Zadny pfipad
hypokortikalismu, hypothyredzy ¢i diabetes insipidus. U 23 jedincl byla zjisténa
porucha sekrece rastového hormonu a u 9 byl zjistén hypogonadismus. Pfi kontrole
po 3 mésicich od operace byl u 2 pacientl zjistén nedostateCny vzestup sérového
kortizolu v ACTH testu (maximalni hladina dosazena po aplikaci ACTH byla pod 500
nmol/l) nicméné pfi kontrolnim vySetfeni s odstupem 1 mésice se tento deficit
nepotvrdil. V tomto obdobi byl hypogonadismus pfitomen u 2 osob. GHRH-argininovy
test prokazal nedostateCny vzestup rlstového hormonu po stimulaci v tomto obdobi
po operaci u 16 ucastniku.

Po 12 mésicich byl hypogonadismus pfitomen u 3 osob, deficit GH u 15.
Hypokortikalismus a hypothyre6za po 12 mésicich zjistény nebyly. Stejné tak jsme
nezaznamenali rozvoj poruchy sekrece antidiuretického hormonu.

Sdruzeny deficit GH a testosteronu byl pfitomen u 7 pacientd v akutni fazi, u 1

po 3 mésicich a u 2 pacientu vySetfenych s roénim odstupem od operace Tab. ¢. 6)
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Tab ¢&. 6: Individualni zhodnoceni endokrinnich poruch.

Pocet pripadu
Postizena osa 12M (n=22 + 10
0 (n=49) 3M (n=37) o
retrospektivné)
. 2(54%)
Hypokortikalismus 0 _ 0
(parcialni)
Centralni
0 0 0
hypothyre6za
Centralni 9 (25,7%) 2(7,1%) 3(12%)
hypogonadismus (n=35) (n=28) (n=25)
Deficit rastového
23 (46,9%) 16 (43,2%) 15 (46,9%)
hormonu
Porucha sekrece
0 0 0
ADH

Statisticka analyza neprokazala Zadnou statisticky vyznamnou korelaci mezi
klinickym stavem pfed operaci ¢i nalezem na CT (pfesun stfedoCarovych struktur,
ktery by mohl byt parametrem vyjadfujicim tizi postizeni CNS subduralnim

hematomem) a hormonalnim profilem pacient v naSem souboru.

Clanek byl publikovan v éasopise Physiological Research. Kompletni znéni élanku je

pfilozeno v anglickém jazyce.
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Summary

Relatively frequent pituitary hormone deficiencies are observed
after traumatic brain injury (TBI) and subarachnoid hemorrhage
(SAH) and according to the published studies the neuroendocrine
consequenses of traumatic brain injury are underdiagnosed. In a
cohort of 59 patients (49 males, mean age 68.3 years, 36-88
years) after evacuation of subdural hematoma (SDH) were
evaluated hypothalamo-pituitary functions one week after
surgery, after three months and after one year. Hypogonadism
was present in 26 % of patients in an acute phase, but in the
majority had a transient character. Less than half of patients was
GH deficient (GHD) according to the GHRH+arginine test. We did
not find any serious case of hypocortisolism, hypothyroidism,
diabetes insipidus centralis nor syndrome of inappropriate
secretion of ADH (SIADH). Transient partial hypocortisolism was
present in two cases, but resolved. We did not find relation
between extension of SDH or clinical severity and development of
hypopituitarism. In conclusion, in some patients with SDH growth
hormone deficiency or hypogonadism was present. No serious
hypocortisolism, hypothyroidism, diabetes insipidus nor SIADH
was observed. The possibility of neuroendocrine dysfunction
should be considered in patients with SDH, although the deficits
are less frequent than in patients after TBI or SAH.
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Introduction

Traumatic brain injuries (TBI) are a serious
health problem with a frequency of 235/100 000 persons
per year (Tagliaferri et al. 2006). The patients are
endangered in an acute phase, but also due to chronic
these belong orthopedic,

consequences. Among

neurologic, psychiatric and also endocrinological
complications. The percentage of pituitary deficits after
traumatic brain injury is quite high and it is estimated that
this sequelae is underdiagnosed. In the metaanalysis of
Schneider ef al. (2007) was hypopituitarism observed in
15.4-50 % in a chronic phase after TBI (hypocorticalism
in 2.6-19.2 %, hypothyroidism in 1-10 %, hypogonadism
in 1.9-20 % and growth hormone deficiency (GHD) in
5.9-32.7 %). After subarachnoid hemorrhage was the
frequency of hypopituitarism even higher (37.5-55 %).
Brain injury leads to brain edema, increased
intracranial pressure, hemorrhages, microinfarctions,
fibrosis in hypothalamus and pituitary (Harper et al.
1986, Salehi et al. 2007). In the late phase after TBI an
autoimmune process in the pituitary is expected as the
cause of some further hypopitutarisms (Tanriverdi et al.
2008). Similar conditions could be expected in patients
with subdural hemorrhages, where preceding trauma,

compression of the brain, shift of midline structures,
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possible compression of nutritive arteries and veins might
compromise the structures of hypothalamo-pituitary
endocrine unit. For these reasons we undertook this first
study focused on neuroendocrine functions in patients
operated for chronic subdural hematomas (SDH).

Patients and Methods

Patients

We examined in cooperation with Department of
(49 males,
68.3+12.87 (S.D.) years, median age 72 years, range 36-
88 years, BMI 26.5 kg/m’, range 18-37.6) operated for
SDH. Forty-nine consecutive patients (41 males, mean

Neurosurgery 59 patients mean age

age 66.8+13.0 years, median age 70.0 years, range 36-88
years, BMI 26.8 kg/m’ range 18-37.6) were examined
prospectively — first week after surgery, after three
months and after 12 months. Ten patients (8 males, mean
age 75.947.6 years, median age 78 years, range 64-86
years, BMI 25.2 kg/m?, range 22.4-30.5) were evaluated
after one year after surgery for SDH only.

In 13 patients in our group a trauma as clear
cause of the subdural hematoma was found. In those
patients a mean interval between the trauma and
diagnosis of the subdural hematoma was 42.3 days (range
4-110 days). Alcohol abuse was present in the history of
five patients.

Methods

The neurological status and its dynamics was
evaluated before and after surgery for SDH. Midline
structures shift and thickness of SDH was evaluated on
CT scans.

In the mentioned intervals was evaluated basic
biochemistry (minerals, renal functions, AST, ALT, ALP,
GGT, bilirubin, glycemia) and hypothalamo-pituitary
endocrine functions by measurement of basal values of
hormones LH, FSH, testosterone/estradiol, freeT3,
freeT4, TSH, prolactin, ACTH, IGF-1, cortisol and by
dynamic testing. ACTH (Synacthen 250 pg) test, growth
hormone releasing hormone (GHRH) + arginine test
(1 ug GHRH/ kg of body weight i.v. + 30 g of arginine
hydrochloride in 30 minute infusion; blood samples in 0,
15, 30, 45, 60, 75, 90 min) and TRH test (200 pg TRH
i.v.; blood samples in 0, 20, 60 min) were used.

Standard biochemical tests were done on
analyser Modular Analytics EVO (Hitachi, Japan). LH,
FSH, estradiol, testosterone, prolactin, TSH, freeT3 and
freeT4 were assayed by ADVIA Centaur (Siemens,

Healthcare Diagnostics Inc, Tarrytown, NY, USA), with
chemiluminometric detection. FSH, LH, prolactin and
TSH were determined by sandwich immunoanalysis with
direct chemiluminometric technology; for estradiol,
freeT4

immunoanalysis, direct chemiluminometric technology

testosterone, free T3 and competitive
was also used. Serum GH and IGF-I concentrations were
measured by IRMA kits IMMUNOTECH a.s., Prague,
Czech  Republic),
instructions. Sensitivity for GH was 0.03 pg/l. Sensitivity

following the manufacturer’s
for IGF-I was 12 pg/l. Serum cortisol levels were
measured by commercial RIA kit (IMMUNOTECH a.s.,
Prague, Czech Republic). Sensitivity was 10 nM. Plasma
ACTH levels were measured by IRMA kits (Brahms
Diagnostica, Hennigsdorf, Germany). Sensitivity was
1.2 pg/ml. The intra- and interassay variability of all kits
was less than 5.0 % and 10.0 % respectively.

As an adequate response in ACTH test was
considered maximal cortisol value of 550 nmol/l (Clark et
al. 1998). In GHRH+arginine test these cutoff levels for
GHD were considered according to the patients” body
mass index (BMI): with BMI < 25 kg/m® a peak GH <
11 ug/l, with BMI 25-30 kg/m* a peak GH < 8 ug/l and
with BMI > 30 kg/m” a peak GH < 4 ug/l (Ho et al.
2007). The increase in TSH after TRH at least 6 mU/I in
males and females younger than 40 years of age and
2 mU/l in older than 40 years was defined as normal.
Evaluation of central hypothyroidism was based on
complex evaluation of thyroid hormones and TSH values.
Central hypogonadism was evaluated only in relevant
situations (patients after menopause and males with
peripheral hypogonadism were excluded). Reference
testosterone values in our laboratory are 9.9-28 nmol/l for
men of age below 50 years. The evaluation of
hypogonadism in older age is not straightforward.
Although the decline of mean testosterone values with
age is known, there are no generally accepted lower
limits of normal values for elderly males (Wang et al.
2008). However there is consensus of clinically important
cutoff for total testosterone of 8 nmol/l, below which
symptomatic males usually benefit from testosterone
replacement and we decided to use this limit for patients
over 50 years in this evaluation (Wang et al. 2008).

Evaluation of DI and SIADH was also
performed. In patients where concomitant medication
could influence the results of hormonal tests, the
influenced axis was not evaluated (i.e. thyroxin
replacement for peripheral hypothyroidism etc.).

All the protocol was in accordance with the
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Declaration of Helsinki (2000) of the World Medical
Association and was approved by the Ethics Committee
of General Faculty Hospital in Prague.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SAS 9.2
software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). The
statistical results on comparing different time-points were
calculated using a Wilcoxon Signed Rank test due to non-
gaussian distribution of many of analyzed parameters.
Analysis of the relationship between various continuous
variables was done using Spearman rank correlation
coefficient. P-values considered

were statistically

significant at the 0.05 level.

Results

Maximal thickness of SDH and shift of the
midline structures was described and quantified on
preoperative CT scans. The maximal thickness of SDH
was 33 mm, minimal thickness was 9 mm, mean 20+6
(S.D.) mm, median 20.5 mm. Bilateral SDH was found in
11 cases. Mean shift of the midline structures in our
group was 8.3£5.4 mm (range 0-20 mm, median 8.8). Six
patients had no shift of the midline structures — all of
them had bilateral subdural hematomas.

Table 1. The frequency of each type of neurological finding
before operation.

Frequency
Clinical presentation (No. of patients)
n=49

Mild paresis (mono or hemi) 16
Moderate paresis (mono or hemi) 4

Severe paresis (mono or hemi) 1
Hemiplegia 0

Speech disorder 5
Alteration of the mental status + 10

Other neurological symptom ++ 14

+ Alteration of the mental status — confusion, bradypsychia,
++ Other neurological symptom — headache, worse memory,
dyscoordination, instability, falls, reduced unilateral sensitivity.

with
neurological status was evaluated (Table 1). Neurological

In collaboration neurosurgeons a
status was evaluated before the operation and again soon
after the operation in a prospectively followed group. The
most common finding was mild mono or hemiparesis

diagnosed in 16 patients. In 41 patients the operation led
to complete restitution of the neurological deficit, in
8 patients was the reparation partial.

Individual evaluation of hormonal status (Table 2)

Analysis of the hormonal status immediately after
the surgery revealed no evidence of hypocortisolism,
hypothyroidism or diabetes insipidus. In 23 patients was
the dynamic test in agreement with the diagnosis of GHD
and in 9 cases central hypogonadism was present.

At 3 months” evaluation we found a subnormal
response of cortisol in ACTH test (maximal cortisol value
was slightly below 500 nmol/l) in 2 patients, but control
tests one month later showed a normal response. Central
hypogonadism was present in two patients. Response of
GH in GHRH+arginine test was insufficient in 16 cases.

Table 2. Evaluation of hormonal status — number of deficiencies.

Number of deficiencies

first week 3 12
after months  months
surgery (n=37) (n=32)
(n=49)
Hypocortisolism 0 2 (mild, 0
transient)
Hypothyroidism 0 0 0
Central 9 2 3
hypogonadism (n=35) (n=28) (n=25)
Growth hormone 23 16 15
deficiency
Hypogonadism + 7 1 2
growth hormone
def.
Diabetes insipidus 0 0 0
centralis/SIADH

n — number of assessable patients.

At 12 months
prospective and retrospective) no hypocortisolism or

(analyzed both groups -

hypothyroidism was diagnosed, 3 patients were
hypogonadal and 15 had GHD. There was no case of DI
or SIADH in any phase of the study.

Both hypogonadism and GHD was present in
7 patients in an acute phase, 1 after 3 months (the second
hypogonadal patient refused GHRH+arginine test) and in
2 patients after a year.
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Table 3. Hormonal values of the whole group (x+S.D.).
First week after surgery 3 months 12 months
(n=49) (n=37) (n=32)
Basal cortisol (nmol/l) 517+ 130 445 £ 142 § 431 +£121§
Maximal cortisol in ACTH
cxtmar cormsor i 981 + 209 917 +217 903 + 184
test (nmol/l)
Free T4 (pmol/l) 151+2.4 14.0+£2.4 151+ 1.7
Testosterone (nmol/l) 12.0+£5.1 15.7+£5.7 13.4+£5.6
Maximal TSH in TRH test 8.1+£52 9.8 £5.8 §§§ 11.1 £7.0 §§§

§ P<0.01 - against day 0, §8§ P<0.05 % - against day 0.

Head trauma as a clear cause of subdural
hematoma was present in the history of 13 patients. In
two of these patients was GHD present permanently and
in four other was GHD and/or hypogonadism present
transiently.

There was a problematic compliance during the
study period in some patients and it increased with time.
Although we contacted all the patients, only part of them
agreed with repeated examination. Some non-compliant
SDH patients did not feel health problems and others
suffered from some other concomitant disease and
refused further examination after 3 and 12 months.

Analysis of the hormonal status of the whole group
(Table 3)

Statistical analysis of the maximal response of
GH in GHRH+arginine test showed different behavior for
values in prospective individual assessment and for
results of group analysis and this disabled statistical
evaluation.

Analyzing the relationship between various
variables and the clinical status, we found significant
correlation between basal TSH value and maximal TSH
value in TRH test (r=0.82, p<0.001). There was no
correlation between midline structures shift, which could
represent the severity of trauma of midline structures, and
the hormonal values nor any other analyzed parameters.

Discussion

The
demonstrated that TBI and SAH frequently cause

majority of clinical studies have
neuroendocrine dysfunction in adults and also in children
and adolescents (Cap 2006, Schneider et al. 2007,

Aleksijevi€ et al. 2010, Krahulik et al. 2010, Zapletalova

et al. 2010, Kosak and Hana 2011). In accordance with
this observation is also the recently published analysis of
large German and Austrian registry (Schneider et al.
2011). The structures of hypothalamus and pituitary
appear to be very sensitive to trauma and vascular insult
in the acute phase (Benvenga et al. 2000, Salehi et al.
2007) and the participation of autoimmune process in the
chronic phase is assumed (Tanriverdi et al. 2010a).
Relationship between severity of trauma and hormonal
dysfunction have been observed by some (Bondanelli et
al. 2004, Klose et al. 2007) but not by others (Agha ef al.
2004, Aimaretti et al. 2005, Schneider ef al. 2006). It has
been clearly demonstrated that even mild TBI can cause
neuroendocrine dysfunction (Tanriverdi et al. 2010b).
Hypothalamo-pituitary dysfunction was described even in
association with brain operation of distant structures
(DeMarinis et al. 2006).

This is the first study focused on patients with
chronic subdural hematoma in which we prospectively
evaluated neuroendocrine functions during one year after
evacuation of SDH. We did not observe in our cohort
during the whole study any serious dysfunction of
adrenocortical or thyroid axes and no diabetes insipidus
or SIADH, except of two cases of subnormal cortisol
response in ACTH test in 3 months” testing. These two
patients had maximal stimulated cortisol slightly below
500 nmol/l, but in a control test one month later was the
response again normal.

Slight, but significant increase of mean basal
cortisol first week after surgery could be simply a marker
of stress.

Similarly to TBI studies we observed quite
frequently dysfunction in gonadotrophic axis and growth
hormone secretion, especially in an acute phase. Growth
hormone deficiency according to GHRH+arginine test


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schneider%20HJ%22%5BAuthor%5D
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was the most frequent in our group. Recovery of
gonadotrophin secretion after the acute phase appeared in
the majority of patients. The time course of central
hypogonadism was recently exactly described in an acute
phase after brain trauma. Study of Wagner ef al. (2010)
revealed that within 10 days of complicated mild,
moderate, and severe TBI, testosterone suppression
occured in all men and estrogen suppression occured in
over 40 % of women.

Chronic subdural hematoma most frequently
occurs in older males (Kanat et al. 2010). We are aware
that evaluation of gonadotrophin axis and especially of GH
secretion, in our cohort with a mean age of 68 years is
rather complicated. The activity of both axes declines with
age and is influenced by non-endocrine factors like for
instance comorbidities, obesity etc. It is likely that function
of gonadotrophic axis is a marker of general health (Araujo
et al. 2011). Establishing in this group of patients with
of GHD and
hypogonadism caused strictly by SDH is sometimes

various comorbidities the diagnosis
impossible. Replacement therapy of these axes in older

people is for the mentioned reasons also limited.
Nevertheless not all patients were of advanced age.
Evaluating patients younger than 60 years of age there was
GHD in an acute phase in 4/14 (GHD/evaluated patients
under 60), after 3 months 3/10 and after 12 months in
2/8 patients. In one 36 years old patient with confirmed
severe GHD was GH replacement commenced.

We also analyzed the relationship between
extension of SDH or clinical severity and development of
hypopituitarism, but we did not find any association.
From our results it was not possible to identify patients
more susceptible to hypopituitarism after SDH on the
basis of their clinical status or a CT scan.

Comparing results in our cohort with TBI or
SAH studies is complicated by substantially higher age
and more confounding comorbidities in our group.
Nevertheless it is obvious that we observed less severe
neuroendocrine dysfunction after SDH than it was
published after TBI. In a prospective study after TBI had
subnormal cortisol response 16 % of patients in an acute
18 % 6 and

hypothyroidism was present in 2 % (Agha et al. 2005).

phase and after 12 months and
We observed no serious deficiency in corticotrophic axis.
We also did not observe disturbance in thyrotrophic axis,
SIADH. Comparing the

gonadotrohic axis and GH secretion is impossible for the

or diabetes insipidus or

above mentioned reasons of different groups of patients.
How to explain less pituitary dysfunction in

SDH patients in relation to TBI and SAH? We propose
that there could be several reasons. As the chronic SDH is
typical for older persons, some brain atrophy diminishes
the pressure of SDH on brain structures. The other reason
could be in a slowly developing SDH (most frequently
for at least several weeks) providing time for adaptation
of possible vascular mechanisms, which could cause the
injury of hypothalamic and pituitary structures. We must
also admit that not all published studies prove a high
frequency of hypopituitarism after brain insult. Klose et
al. (2010) did not find any chronic hypopituitarism in
62 patients after subarachnoid hemorrhage and recently
published study evaluating neuroendocrine functions in
children after structural TBI in early childhood did not
find any permanent hypopituitarism in almost 200
children (Heather et al. 2012).

We think that patients with SDH, especially
those with head trauma in the history, should be managed
like patients with mild TBI (Tanriverdi et al. 2010b).
Despite we did not find any hypocortisolism in our
cohort, we are aware of limited cohort of our patients and
we believe that an evaluation of ACTH axis should be
done in an acute phase on clinical basis and measurement
of basal cortisol. Measurement of free thyroid hormones
should be done in this phase also. In the chronic phase all
the pituitary hormones and hormones of regulated glands
should be measured and in clinical context using of
appropriate dynamic tests should be considered.

In conclusion, results of our study showed no
diabetes
insipidus or SIADH in patients operated for chronic

serious  hypocortisolism, hypothyroidism,
subdural hematoma. Severe GHD was present in less than
half of patients. Central hypogonadism was diagnosed in
a quarter of patients in an acute phase, but recovered in
the majority of them during the follow up. The possibility
of neuroendocrine dysfunction should be considered in
patients with SDH, although the deficits are less frequent

than in patients after TBI or SAH.
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8.2. Sérovy a slinny kortizol pfi hodnoceni

adrenokortikalni rezervy pomoci ACTH testu

Hypotéza: Koncentrace kortizolu ve slinach odrazi volnou frakci sérového
kortizolu. Cilem naSi prace bylo srovnani reprodukovatelnosti a spolehlivosti
stanoveni kortizolu ve slinach a v séru v ramci ACTH stimulacniho testu.

Soubor pacient: Nami vySetfeny soubor pfedstavovala skupina 84 jedincu
s klinickym podezifenim na mozny hypokortikalismus (primarni ¢€i sekundarni),
u kterych byl ke stanoveni diagnézy indikovan ACTH stimulaéni test. Primérny vék
v naSem souboru Cinil 63,2 let, s rozmezim 24-89 let. V souboru pfevazovali muzi
(66 vs. 18 Zen). Dle dosazeného maxima kortizolu v séru po stimulaci jsme vytvofili
skupinu hypokortikalnich jedinct (n = 8, primérny vék 61,4 let, 6 muzu), u kterych
maximalni koncentrace kortizolu po stimulaci nepfesahla 500 nmol/l a skupinu
referen¢ni (n = 76, primérny vék 64 let, 60 muza).

Metodologie: V ramci této prace jsme pouzili test s intravendzni aplikaci 250
mcg tetracosactidu (Synacthen, Novartis). Odbér krve a slin byl proveden pfed
aplikaci stimulaéni latky a poté v odstupu 30 a 60 minut.

Vysledky: Median sérového kortizolu v referenéni skupiné byl 445 v O.
minuté, 766 ve 30. min. a 902 nmol/l v 60. minuté. Ve skupiné hypokortikalnich byl
median sérového kortizolu 253 nmol/l v 0. minuté, 394 nmol/l ve 30. minuté a 453
nmo/l v 60. minuté. Ve slinach byly koncentrace kortizolu v referenéni skupiné 19,02;
40,02 a 62,1 nmol/l v 0., 30. a 60. minuté. Ve skupiné hypokortikalnich cinily
koncentrace kortizolu ve slinach 9,60; 14,08 a 13,28 nmol/l v 0., 30. a 60. minuté.
Byla prokazana dobra korelace mezi koncentracemi kortizolu ve slinach a v séru
(p<0,0001).

Souhrn: Statistickou analyzou bylo zjisténo, Ze procento variability R?
(koeficient spolehlivosti pro linearni model) vyjadfujici shodu mezi experimentalnimi
hodnotami a predikci pro opakované méfeni ANOVA byl signifikantné vySSi
(p=0,021) pro sérovy kortizol (R*=93,4 %) ve srovnani s kortizolem ve slinach (R? =
89,3 %). VySsi diskriminalni sila sérového vs. slinného kortizolu svéd&i pro vyssi
spolehlivost stanoveni sérového kortizolu pfi pouziti v ACTH testu ve srovnani se
slinnym kortizolem. Tento rozdil, a¢ statisticky signifikantni, je z hlediska klinické

praxe zanedbatelny.
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Tab. €. 7: Referencni meze pro kortizol ve slinach (v nomol/l), bazalné a po stimulaci

250 mcg tetarcosactidu (vyjadieno jako 95% interval spolehlivosti)

0. min. 13,19 - 32,23
30. min. 27,9-61,13
60. min 43,09 - 89,09
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Summary

Salivary cortisol reflects the free fraction of serum cortisol.
Monitoring salivary cortisol may be a promising alternative
method for assessing serum cortisol in some clinical situations.
We aimed to compare the reliability of salivary vs. serum cortisol
during ACTH test. 84 subjects (mean age 63.2; 24-89 years;
n=66 males) suspected for adrenocortical insufficiency
underwent an ACTH test. Patients were divided based on peak
serum cortisol into hypocortical group with cortisol <500 nmol/I
and to reference group cortisol >500 nmol/l. Median serum
cortisol levels in reference group were 445, 766, and 902 nmol/I
at 0, 30, and 60 minutes, respectively, and in hypocortical group
were 256, 394, and 453 nmol/l. Median salivary cortisol levels
were 19.02, 40.02, and 62.1 nmol/l in reference group, and 9.60,
14.08, and 13.28 nmol/I in hypocortical group. Obtained values
showed good correlation between serum and salivary cortisol
(p<0.0001). The variability

R? (coefficient of determination for linear model) representing

percentage of  explained
a measure of agreement between experimental values and
predictions for repeated measures ANOVA, was significantly
higher (p=0.021) for serum cortisol (R*=93.4 %) when compared
to the salivary cortisol (R>=89.3 %). A stronger discriminating
power of serum versus salivary cortisol suggests that it seems to
be slightly, but statistically significantly more appropriate marker
of adrenocortical reserve in ACTH test.
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Introduction

The ACTH stimulation test and serum cortisol
levels are well-established indicators used to assess
adrenocortical reserve in patients suspected of having
primary adrenal insufficiency, or hypotalamo-pituitary-
adrenal (HPA) axis dysfunction. (Hurel et al. 1996, Agha
et al. 2006). The ACTH test is broadly used for initial
screening purposes and is relatively easy to perform.
Different stimulation tests are available. The most
important of these tests are the insulin tolerance test
(ITT), metyrapone test, ACTH test and the CRH test. All
of these tests have their limitations. Although ITT is still
considered to be a “gold standard“ for testing HPA axis
function, its main contraindications are neurological and
cardiovascular and it should also not be used in elderly
patients. For these reasons the ITT has largely been
replaced by the ACTH test in clinical practice in recent
years.

A variety of conditions may alter serum cortisol
levels and reduce the applicability of the HPA axis testing
regardless of the stimulation test used. Cortisol binding
globulin (CBG, transcortin) levels have been shown to
affect total serum cortisol level and reduce its reliability
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as a marker of adrenocortical function (Simtankova et al.
2008, Perogamvros et al. 2010b). Besides inherited
deficiencies, the most common reasons for changes in
CBG levels are estrogen therapy (oral contraceptives or
hormone  replacement therapy) and pregnancy
(Simiinkova et al. 2008, Perogamvros et al. 2010b).

Clinical situations, particularly critical illness
such as sepsis, liver cirrhosis or nephrotic syndrome, may
decrease synthesis and/or increase CBG clearance. In
these cases, measuring total serum cortisol is an
inappropriate method to assess cortisol deficiency or
hyper-secretion (Hamrahian et al. 2004, Arafah 2006). As
a result, there is a need to identify a more sensitive
indicator to assess adrenocortical reserve in these
situations.

To date, many articles have been published
suggesting the superiority of cortisol free fraction
assessment in these clinical conditions (Hamrahian et al.
2004, Siminkovad et al. 2008). Free fraction serum
cortisol represents about 5 % of total cortisol (Limor et
al. 2011). Measurement of free serum cortisol by
equilibrium dialysis cannot be routinely used due to
methodological limitations (technical demands and time).
The free cortisol fraction can be estimated using
a mathematical model based on serum cortisol levels
(free cortisol index).

Measuring urinary free cortisol may be an
alternative approach. This method is often used to
diagnose cortisol hypersecretion conditions, but it is not
suitable for assessing hypocorticalism. Salivary cortisol
reflects the free portion of cortisol (Gozansky et al.
2005). Measurement of salivary, rather than serum,
cortisol could prove advantageous, given that saliva
samples are easy to collect, non-invasive and well
tolerated by patients. Furthermore, the stressful event of
collecting a blood sample is also avoided (Meeran et al.
1993). For this reason, the measurement of salivary
cortisol has become a popular technique used in
psychiatric and psychological research.

We have compared the variability of observed
results of both analytes and evaluated their realiability
using statistical methods.

Subjects and Methods

Subjects

84 subjects were analyzed in our study with
mean age 63.2 (24-89 years, 66 men). The group
consisted of patients with possible hypocorticalism due to

various clinical conditions. All patients underwent an
ACTH test. The indications for the test are listed in the
Table 1.

Table 1. Diagnoses and clinical conditions leading to indication
of the ACTH test in patients involved in the study.

Reference group

Diagnosis No. of patients
Traumatic brain injury 76
Hypocortical group

Diagnosis No. of patients
Bilateral lymphoma of the adrenal 1

gland

Traumatic brain injury 2
Addison’s disease due to 1

autoimmune adrenalitis
Pituitary surgery 4

Patients were divided into one of two groups
based on peak serum cortisol concentrations during the
ACTH test. A peak serum cortisol of more than
500 nmo/l was considered normal adrenocortical
function. These patients formed the reference group
(n=76, mean age 64 years, range 24-89 years, 60 men).
Patients with a peak serum cortisol below 500 nmol/l
were included in the hypocortical group (n=8, mean age
61.4 years, range 49-77 years, 6 men). Pregnant women,
patients taking oral contraceptives, corticosteroids or any
interfering medication, and those with co-morbidities that
might alter cortisol binding globulin levels were excluded
from the study.

The study protocol was approved by the Local
Ethical Committee and all participants signed informed

consents.

Testing procedures

The test was performed in the morning hours
(between 0800 and 0900) and patients were instructed not
to smoke, eat, drink or brush their teeth 60 min before the
test. At the beginning of the test, an intravenous cannula
was inserted in the antecubital vein 30 min before the
first sample was performed. Following an overnight fast,
basal blood and saliva samples were obtained (time 0).
Saliva samples were collected into Salivette tubes
(Sarstedt, Niimbrecht, Germany). Patients were instructed
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to drool into the collection tube. After the first sample of
blood and saliva were collected, 250 ug of synthetic
human f1-24 ACTH (Synacthen,
Switzerland) was administered intravenously. Saliva and

Novartis, Basel,
blood samples were taken again, after 30 and 60 min
following the same procedures.

Laboratory methods

Serum cortisol levels were measured by
commercial RIA kit (Immunotech, Marseille, France).
Sensitivity was 10 nmol/l. The intra- and inter-assay
variability of all kits was less than 5.0 % and 10.0 %,
respectively.

Salivary cortisol concentrations were determined
by  commercial competitive immunoenzymatic
colorimetric method according to the manufacturer’s
instructions (DiaMetra, Milano, Italy). Sensitivity was
0.14 nmol/l. The intra- and inter-assay variability of all

kits was less than 5.0 % and 10.0 %, respectively.

Statistical analysis
The
measures ANOVA model consisting of subject factor,

data were evaluated using repeated
between-subject factor Status (hypocortical vs. reference
group), within-subject factor Time (0, 30, and 60 min)
and Status x Time interaction. Due to skewed data
distribution and non-constant variance, the original data
were transformed by a Box-Cox transformation to attain
symmetry and homoscedasticity for ANOVA testing

(Meloun et al. 2000). For a graphical demonstration, the

transformed means and 95 % confidence intervals were
re-transformed into the original scale. The homogeneity
of the transformed data was tested as described elsewhere
(Meloun et al. 2004). Least significant difference
multiple comparisons followed the ANOVA testing.
Sensitivity, specificity and their confidence intervals were
calculated with the Wilson score method as described
elsewhere (Armitage and Berry 1994).

Results

Simultaneously we assessed serum and salivary
cortisol levels in patients with normal HPA axis function
and those with hypocorticalism.

Serum cortisol results were expressed as
medians (lower and upper quartiles). Reference group
had median cortisol levels of 445 (372,558), 766 (677,
877) and 902 (771, 1060) nmol/l at 0, 30 and 60 minutes,
respectively. Serum cortisol levels were in the
hypocortical group: 256 (177, 290), 394 (336, 457) and
453 (401, 476) nmol/l at 0, 30 and 60 minutes,
respectively.

Median salivary cortisol levels (lower — upper
quartile) in reference group were 19.02 (15.73, 27.60),
40.02 (33.95, 52.99) and 62.1 (48.30, 75.35) nmol/l at 0,
30 and 60 minutes, respectively. Salivary cortisol levels
were much lower in the hypocortical group: 9.60 (3.81,
17.72), 14.08 (8.80, 19.40) and 13.28 (11.79, 21.14)

nmol/l at 0, 30 and 60 minutes (Table 2).

Table 2. The basal and ACTH stimulated serum and salivary cortisol levels (both in nmol/l) expressed as median with quartiles.

Time
0 min 30 min 60 min
Reference 445 (372, 558) 766 (677, 877) 902 (771, 1060)
Serum Hypocortical 256 (177, 290) 394 (336, 457) 453 (401, 476)
Saliva Reference 19.02 (15.73, 27.60) 40.02 (33.95, 52.99) 62.1 (48.30, 75.35)
Hypocortical 9.60 (3.81, 17.72) 14.08 (8.80, 19.40) 13.28 (11.79, 21.14)

Peak serum cortisol was observed at 60 minute
after the ACTH administration in all subjects, with the
exception of one performed test. Similarly, peak values of
cortisol were observed in saliva at 60 minute in all, but
9 subjects (6 of these tests were in the reference group
and 3 tests in the hypocortical group). We found
a significant correlation between serum and salivary

cortisol levels 1r=0.773, within
individuals (Fig. 1 and 2).

We attempted to estimate normal values based

n=272, p<0.0001,

on the data observed in our cohort of individuals with
normal response in serum cortisol. In the reference group
were values of salivary cortisol as follows (expressed as
intervals in which 95% of subjects should occur):
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13.19-32.23 at minute 0, 27.9-61.13 at minute 30 and
43.09-89.09 nmol/l at minute 60. Calculated sensitivity
and specificity of salivary cortisol was 0.5 and 0.895 for
minute 0, 0.857 and 0.866 for minute 30 and 1 and 0.817
for minute 60, respectively.

The most important factor for serum cortisol was
represented by the Status (F=473.4), followed by Time
(F=116.9) and the Status x Time interaction (F=19.4)
(indicating a different shape of the time profile for
hypocortical patients and reference group) and the subject
factor (F=8.35) (separating inter-individual variability).
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Fig. 1. Different profiles of serum cortisol for 250 ug ACTH test
between hypocortical patients and reference group as evaluated
using repeated measures ANOVA model (for details see Statistical
analysis). The empty and full circles with error bars represent
group means with their 95 % confidence intervals for reference
and hypocortical group, respectively. The dashed and full thin
curves symbolize the assessed 2.5 % and 97.5 % percentile for
reference and hypocortical group, respectively. R, R?, F, and p
represent the correlation coefficient of the ANOVA model, percent
of variability explained by the repeated measures ANOVA model,
F-ratio, and level of statistical significance, respectively.

The percentage of explained variability
R? (coefficient of determination for linear model)
representing a measure of agreement between experimental
values and predictions for repeated measures ANOVA
model, was significantly higher (p=0.021) for serum
cortisol (R=93.4 %) when compared to the salivary
cortisol (R*=89.3 %). In terms of statistical reliability, our
findings provide evidence that serum cortisol is a slightly,
but statistically significantly better parameter than salivary
cortisol (expressed by the wvariability) for assessing

adrenocortical reserve by ACTH test.
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Fig. 2. Different profiles of salivary cortisol for 250 ug ACTH test
between reference group and hypocortical patients as evaluated
using repeated measures ANOVA model (for details see Statistical
analysis). The drawings and symbols are the same as for
Figure 1.

Discussion

Salivary hormone levels have been used for
diagnostic purposes since the early 1980s, specifically in
the diagnosis of Cushing’s syndrome (Riad-Fahmy et al.
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1980). Late-night salivary cortisol levels have high
sensitivity (92 %) and specificity (96 %) in diagnosis of
Cushing’s syndrome (Raff 2009). In contrast, there is
decreased sensitivity and specificity of this indicator,
when used to assess subclinical Cushing’s syndrome
(Masserini et al. 2009). As a result, there is still some
controversy regarding the use of salivary hormone levels
more broadly for diagnostic purposes.

The reliability of using salivary cortisol as
a diagnostic tool for hypocorticalism is still controversial
for a variety of reasons. Some authors have reported that
during a stimulation test salivary cortisol is comparable
and, in some cases, may be a more superior indicator than
serum cortisol (Vining et al. 1983, Gozansky et al. 2005,
Marcus-Perlman et al. 2006, Deutschbein et al. 2009). In
contrast, our data provide evidence that serum cortisol is
a more sensitive measure than salivary cortisol. Limor et
al. (2011) evaluated reliability of salivary cortisol during
a | png ACTH test. Authors compared total serum cortisol
to free serum cortisol and to salivary cortisol. They
observed good reliability of salivary cortisol in patients
with severe hypocorticalism but poor reliability in
patients with borderline levels of serum cortisol after
stimulation by ACTH. They concluded that salivary
cortisol is not sensitive enough to diagnose partial
hypocorticalism.

There are various methodologies available to
assess adrenocortical reserve by ACTH test. These tests
vary in terms of dosage and method of administration
(intravenously or intramuscularly). Doses of 250 pg and
1 pg of ACTH are most commonly used, although there
is no consensus in the literature regarding optimal dose.
Some studies have provided evidence that 1 pg, rather
than 250 pg, may be a superior. The higher dose induces
supraphysiological stimulation, and consequently milder
forms of hypocorticalism may be missed (Thaler and
Blevins 1998, Tordjman et al. 2000). In contrast, other
studies have shown that the ACTH test is reliable in both
variants; both low (1 pg) and high/standard (250 pg) dose
test (Dorin ef al. 2003, Agha et al. 2006). Some authors
suggest using doses from 10 pg to 25 pg of ACTH for the
low dose variant of the test (Contreras ef al. 2004).

In addition to controversy regarding the optimal
ACTH dose, the reference or cut-off value for peak
cortisol levels after stimulation, to assess adrenocortical
insufficiency, also remains controversial. Some authors
have established the cut-off limit of peak serum cortisol
after the stimulation to be 500 nmol/l, others recommend
540 nmol/l and 600 nmol/l (Lindholm ez al. 1978, Hurel

et al. 1996, Mehta et al. 2005). Some authors define
partial adrenal insufficiency as borderline stimulation,
with peak cortisol levels ranging from 510 to 550 nmol/l
(Agha et al. 2000).

Differences in testing protocols create obvious
difficulties in establishing a generally accepted level of
salivary cortisol, which could be compared to serum
cortisol cut-offs. Marcus-Perlman et al. (2006) reported
that no hypocortical patients had salivary cortisol over
2428 nmol/l at 30 minutes with ACTH testing. The
authors found that 26 out of 28 control subjects had
salivary cortisol levels over 27.6 nmol/l after 30 min.
Contreras ef al. (2004) established a normal response for
salivary cortisol as 20 nmol/l at 30 minute. This value
remained the same regardless of the dose (25 or 250 pg)
used in the test. Limor ef al. (2011) reported mean peak
salivary cortisol as 55 nmol/l, with a range of 26.22-105.0
nmol/l defined as a normal response to 1 ug of ACTH.

In our study, the mean salivary cortisol for
reference group was 40 nmol/l (upper — lower quartile
33-53) and 62 (upper — lower quartile 48-75) at 30 and 60
minute, respectively. The lowest observed peak for
salivary cortisol was 33.06 nmo/l in the reference group
(no patients in the reference group had a value below this
level). The maximal peak of salivary cortisol was
27.54 nmo/l in the hypocortical group (no hypocortical
patients had a value higher than this level). These
findings agree with previously published data (Marcus-
Perlman et al. 2006).

Measuring
methodological limitations (Raff 2009). Salivary cortisol

salivary  cortisol has  several
reflects the free fraction of total serum cortisol but may be
altered by 11B-hydroxysteroid dehydrogenase in the
parotid gland (Perogamvros et al. 2010a). Perogamvros
et al. reported better correlation between salivary cortisone
and serum free cortisol levels compared to salivary cortisol
and serum free cortisol level.

Contreras et al. (2004) and Marcus-Perlman et
al. (2006) previously described that cortisol peaked at
30 min after administration of a low dose (1 pg) of
ACTH. In our subjects, stimulated by 250 pug of ACTH,
both serum and salivary cortisol peaked after 60 min.
Also other authors observed delayed maximal cortisol
peak when a standard high dose of ACTH (250 pg) was
2009).
stimulation and half-life of plasma cortisol may explain
the difference in results. Daidoh et al (1995) has
previously shown a time dependent response for maximal

given (Deutschbein et al. The prolonged

peak cortisol values depending on the ACTH dose.
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Limitations

A variety of factors may influence the accuracy
of measuring cortisol levels in saliva. Hansen et al.
(2008) reported altered levels of salivary cortisol in
various material used in the swab chewed by patients.
Cotton swabs showed significantly lower levels of
cortisol than polyester swabs (reported difference was
62 %). Therefore, a simple drooling protocol was used to
collect samples from study subjects.

Liquid chromatography tandem mass
spectrometry (LCGMS) has previously been established
as the “gold standard” methodology for measuring
salivary cortisol as it eliminates cross reactivity
(Perogamvros et al. 2010b, Deutschbein and Petersenn
2013). However, due to fiscal constraints and ease of
methodology, we used a commercially available ELISA
assay to measure salivary cortisol. With this method each
reference values for the

laboratory  establishes

imunoanalytical method (Inder et al. 2012).

Comparison of the reliability saliva vs. serum cortisol
Deutschbein et al. (2009) compared sensitivity
and specificity of salivary and serum cortisol in ACTH
and ITT tests in patients suspected of secondary
adrenocortical insufficiency. Sensitivity for serum
cortisol was 67-79 % and specificity was 71-88 %,
compared with 63-72% sensitivity and 72-86 %
specificity for salivary cortisol. Gozansky et al. (2005)
reported an exponential relationship between salivary
cortisol and serum total cortisol with stimulation of the
HPA axis by CRH and exercise. The authors found
a significantly larger relative change in salivary cortisol
compared to serum cortisol in dynamic HPA axis testing.

They concluded that salivary cortisol was a more accurate

References

measure than serum cortisol in stimulation tests. We are
unable to confirm their conclusions with our findings, as
we had significantly higher variability for serum cortisol
assessed with ACTH testing (R*=93.4% for serum
compared to R’=89.3 % for saliva, p=0.021). The
attributed  to
differences in study design. Gozansky et al. (2005) noted

aforementioned difference may be
that patients on estrogen therapy were included in these
studies. In contrast, we excluded these patients, as well as
those suffering from diseases associated with altered
CBG levels, from our study.

Conclusions

In conclusion, our findings provide evidence that
there is good correlation between serum and salivary
cortisol in ACTH testing. We found slightly, but
statistically significantly higher variability of serum
cortisol assessment compared to salivary cortisol and so it
seems that the serum cortisol is, according to our
analysis, statistically more appropriate method of
assessing adrenocortical reserve in the ACTH test. This
difference is probably of less importance for clinical
practice and, undoubtedly, measuring salivary cortisol is
advantageous in specific situations of altered CBG level,
when the free cortisol fraction needs to be evaluated.

Conflict of Interest
There is no conflict of interest.

Acknowledgements

The project was supported by the grant of Czech Ministry
of Health NS NT 1127-7 and by the Research project of
Charles University (Prvouk, P25/LF1/2).

AGHA A, TOMLINSON JW, CLARK PM, HOLDER G, STEWART PM: The long-term predictive accuracy of the
short synacthen (corticotropin) stimulation test for assessment of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

J Clin Endocrinol Metab 91: 43-47, 2006.

ARAFAH BM: Hypothalamic pituitary adrenal function during critical illness: limitations of current assessment
method. J Clin Endocrinol Metab 91: 3725-3745, 2006.

ARMITAGE P, BERRY G: Statistical Methods in Medical Research. 3rd ed., Blackwell, London, 1994, p. 131.

CONTRERAS LN, ARREGGER AL, PERSI GC, GONZALEZ NS, CARDOSO EM: A new less-invasive and more
informative low-dose ACTH test: salivary steroids in response to intramuscular corticotrophin. Clin

Endocrinol (Oxf) 61: 675-682, 2004.

DAIDOH H, MORITA H, MUNE T, MURAYAMA M, HANAFUSA J, NI H, SHIBATA H, YASUDA K: Responses
of plasma adrenocortical steroids to low dose ACTH in normal subjects. Clin Endocrinol (Oxf) 43: 311-315,

1995.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16249286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16249286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16882746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16882746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15579180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15579180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15579180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15579180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Daidoh%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morita%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mune%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murayama%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanafusa%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ni%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shibata%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yasuda%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7586600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7586600

2014 Serum and Salivary Cortisol in ACTH Test 235

DEUTSCHBEIN T, UNGER N, MANN K, PETERSENN S: Diagnosis of secondary adrenal insufficiency in patients
with hypothalamic-pituitary disease: comparison between serum and salivary cortisol during the high-dose
short synacthen test. Fur J Endocrinol 160: 9-16, 2009.

DEUTSCHBEIN T, PETERSENN S: Screening for Cushing's syndrome: new immunoassays require adequate
normative data. Horm Metab Res 45: 118-123, 2013.

DORIN RI, QUALLS CR, CRAPO LM: Diagnosis of adrenal insufficiency. Ann Intern Med 139: 194-204, 2003.

HAMRAHIAN AH, OSENI TS, ARAFAH BM: Measurements of serum free cortisol in critically ill patients. N Engl J
Med 350: 1629-1938, 2004.

GOZANSKY WS, LYNN JS, LAUDENSLAGER ML, KOHRT WM: Salivary cortisol determined by enzyme
immunoassay is preferable to serum total cortisol for assessment of dynamic hypothalamic-pituitary-adrenal
axis activity. Clin Endocrinol (Oxf) 63: 336-341, 2005.

GROSCHL M: Current status of salivary hormone analysis. Clin Chem 54: 1759-1769, 2008.

HANSEN AM, GARDE AH, PERSSON R: Measurement of salivary cortisol-effects of replacing polyester with cotton
and switching antibody. Scand J Clin Lab Invest 68: 826-829, 2008.

HUREL SJ, THOMPSON CJ, WATSON MJ, HARRIS MM, BAYLIS PH, KENDALL-TAYLOR P: The short
Synacthen and insulin stress tests in the assessment of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Clin Endocrinol
(Oxf) 44: 141-146, 1996.

INDER WJ, DIMESKI G, RUSSELL A: Measurement of salivary cortisol in 2012 — laboratory techniques and clinical
indications. Clin Endocrinol (Oxf) 77: 645-651,2012.

LIMOR R, TORDJMAN K, MARCUS Y, GREENMAN Y, OSHER E, SOFER Y, STERN N: Serum free cortisol as
an ancillary tool in the interpretation of the low-dose 1-pg ACTH test. Clin Endocrinol (Oxf) 75: 294-300,
2011.

LINDHOLM J, KEHLET H, BLICHERT-TOFT M, DINESEN B, RIISHEDE J: Reliability of the 30-minute ACTH
test in assessing hypothalamic-pituitary-adrenal function. J Clin Endocrinol Metab 47: 272-274, 1978.
MARCUS-PERLMAN Y, TORDIMAN K, GREENMAN Y, LIMOR R, SHENKERMAN G, OSHER E, STERN N:
Low-dose ACTH (1 microg) salivary test: a potential alternative to the classical blood test. Clin Endocrinol

(Oxf) 64: 215-218, 2006.

MASSERINI B, MORELLI V, BERGAMASCHI S, ERMETICI F, ELLER-VAINICHER C, BARBIERI AM,
MAFFINI MA, SCILLITANI A, AMBROSI B, BECK-PECCOZ P, CHIODINI I: The limited role of midnight
salivary cortisol levels in the diagnosis of subclinical hypercortisolism in patients with adrenal incidentaloma.
Eur J Endocrinol 160: 87-92, 2009.

MEERAN K, HATTERSLEY A, MOULD G, BLOOM SR: Venepuncture causes rapid rise in plasma ACTH. Br J Clin
Pract 47: 246-247, 1993.

MEHTA A, HINDMARSH PC, DATTANI MT: An update on the biochemical diagnosis of congenital ACTH
insufficiency. Clin Endocrinol (Oxf) 62: 307-314, 2005.

MELOUN M, HILL M, MILITKY J, KUPKA K: Transformation in the PC-aided biochemical data analysis. Clin Chem
Lab Med 38: 553-559, 2000.

MELOUN M, HILL M, MILITKY J, VRBIKOVA J, STANICKA S, SKRHA J: New methodology of influential point
detection in regression model building for the prediction of metabolic clearance rate of glucose. Clin Chem Lab
Med 42: 311-322, 2004.

PEROGAMVROS I, KEEVIL BG, RAY DW, TRAINER PJ: Salivary cortisone is a potential biomarker for serum free
cortisol. J Clin Endocrinol Metab 95: 4951-4958, 2010a.

PEROGAMVROS I, OWEN LJ, KEEVIL BG, BRABANT G, TRAINER PJ: Measurement of salivary cortisol with
liquid chromatography-tandem mass spectrometry in patients undergoing dynamic endocrine testing. Clin
Endocrinol (Oxf) 72: 17-21, 2010D.

RAFF H: Utility of salivary cortisol measurements in Cushing's syndrome and adrenal insufficiency. J Clin Endocrinol
Metab 94: 3647-3655, 2009.

RIAD-FAHMY D, READ GF, WALKER RF: Salivary steroid assays for screening endocrine function. Postgrad Med J
56 (Suppl 1): 75-78, 1980.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23417245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23417245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12899587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamrahian%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oseni%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arafah%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15084695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16117823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16117823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16117823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18757583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hansen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18609107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garde%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18609107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Persson%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18609107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18609107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8849566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inder%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dimeski%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Russell%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inder+salivary
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Limor%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tordjman%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marcus%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greenman%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osher%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sofer%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stern%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21535070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindholm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kehlet%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blichert-Toft%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dinesen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riishede%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=233665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reliability+of+the+30-Minute+ACTH+Test+in+Assessing+Hypothalamic-Pituitary-Adrenal+Function
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16430723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18835977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18835977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8292469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mehta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15730412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hindmarsh%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15730412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dattani%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15730412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15730412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19302583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19302583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19302583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19302583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7393832

236 Kosik et al. Vol. 63

SIMUNKOVA K, STARKA L, HILL M, KRiZ L, HAMPL R, VONDRA K: Comparison of total and salivary cortisol
in a low-dose ACTH (Synacthen) test: influence of three-month oral contraceptives administration to healthy
women. Physiol Res 57 (Suppl 1): 193-199, 2008.

THALER LM, BLEVINS LS JR: The low dose (1-microg) adrenocorticotropin stimulation test in the evaluation of
patients with suspected central adrenal insufficiency. J Clin Endocrinol Metab 83: 2726-2729, 1998.

TORDJMAN K, JAFFE A, TROSTANETSKY Y, GREENMAN Y, LIMOR R, STERN N: Low-dose (1 microgram)
adrenocorticotrophin (ACTH) stimulation as a screening test for impaired hypothalamo-pituitary-adrenal axis
function: sensitivity, specificity and accuracy in comparison with the high-dose (250 microgram) test. Clin
Endocrinol (Oxf) 52: 633-640, 2000.

VINING RF, McGINLEY RA, MAKSVYTIS JJ, HO KY: Salivary cortisol: a better measure of adrenal cortical
function than serum cortisol. Ann Clin Biochem 20: 329-335, 1983.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18271677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18271677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18271677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9709938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9709938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10792344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10792344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10792344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vining%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6316831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGinley%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6316831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGinley%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6316831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGinley%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6316831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maksvytis%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6316831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ho%20KY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6316831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6316831

9. Diskuze

Rada studii prokazala pomérné Gasty vyskyt poruch hypofyzarnich funkci po
traumatickém postiZzeni mozku a subarachnoidalnim krvaceni. Cilem nasi prace bylo
zhodnotit funkce hypofyzy po oSetfeni chronického subduralniho hematomu a zjistit,
zda a vjaké mife je chronicky subduralni hematom spojen s poruchami
hypofyzarnich funkci.

V nami vySetfeném souboru pacientl po oSetfeni subduralniho hematomu
jsme v pribéhu ro¢niho sledovani po uUrazu nezaznamenali zadnou vyznamnou
poruchu funkce thyreotropni a kortikotropni osy Ci poruchu sekrece ADH. Pozorovali
jsme poruchy gonadotropni osy a poruchy sekrece rlstového hormonu a to zejména
v akutni fazi. Tyto poruchy se v pribéhu dal§iho sledovani u ¢asti pacientl upravily.

Provedli jsme analyzu mozné souvislosti s velikosti subduralniho hematomu ¢i
tizi neurologického deficitu a rozvojem hypopituitarismu, ale zadnou souvislost jsme
nepozorovali.

V dobé pfipravy naseho vyzkumu a po dobu jeho realizace popisovala vétSina
publikovanych praci (Agha et al.,, 2004 a; Schneider et al., 2007 a) vyskyt poruch
hypofyzarnich funkci spojenych s TBI a SAK ve vyS$Sim procentu, nez jsme prokazali
v naSem souboru pacientu. Proto jsme nase vysledky po skoneni naseho vyzkumu
analyzovali kriticky a niz8i vyskyt poruchy hypothalamo-hypofyzarnich funkci
v naSem souboru pacientl jsme pfipisovali patofyziologickym charakteristikam
zvoleného typu urazu (chronicky subduralni hematom), u kterého jsme zvazovali
méné zavazné ovlivnéni funkce hypothalamo-hypofyzarni jednotky. ZjiStény nizSi
vyskyt poruchy hypothalamo-hypofyzarnich funkci by mohl byt podminén vysSSim
primérnym vékem a s tim spojenou atrofii mozku, coz je pravdépodobné pficinou
mensiho tlaku, kterym pUsobi chronicky subduralni hematom na struktury mozku.
DalSim vysvétlenim by mohl byt ¢asovy faktor. Chronicky subduralni hematom se
rozviji fadu dni az tydnl, béhem kterych se mohou uplatnit adaptaéni mechanismy
(napf. v pfipadé vaskularnich pficin).

Nicméné naSe pozorovani nizSiho vyskytu hormonalnich poruch ve srovnani
s dfive uvadénym relativné vysokym vyskytem poruch hypofyzy po TBI a SAK jsou
ve shodé s nejnovéjSimi literarnimi udaji (Kokshoorn et al., 2011; Klose et al., 2013;
Gardner et al., 2013). Ty, stejné jako nase prace, nepotvrzuji dfive uvadény relativné

vysoky vyskyt endokrinnich poruch po TBI ¢i SAK.
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Tyto diskrepance vedou k hledani odpovédi na otazku, co je pfi€inou rozdilu
v uvadénych frekvencich vyskytu. Nejpravdépodobné&jSim vysvétlenim je vliv nékolika
faktor(. Velmi precizné provedené prace z posledni doby prokazaly vliv pouzitych
dynamickych testl, resp. nezbytnost retestovani alternativnim testem pfi zjisténém
deficitu, provadéni kontrolnich testd v &asovém odstupu od uUrazu a dale
problematika nedostupnosti norem pro hodnoceni hormonalnich hladin v urcitych
situacich. Jedna se zejména o normy pro koncentrace testosteronu zohlednujici vék
a normy pro GH zohlednujici vék a BMI (Kokshoorn et al., 2011; Klose et al., 2014).

PFi hodnoceni vysledkld naseho pozorovani jsme se rovnéz potykali s otazkou
hodnoceni funkce gonadotropni osy, nebot’ primérny vék pacientd muzského pohlavi
v naSem souboru Cinil 68 let. Kromé poklesu aktivity osy se stoupajicim vékem je
funkce gonadotropni osy ovlivnéna fadou dalSich faktord, jako jsou napf. komorbidity,
obezita atd. Podobny problém pfedstavuje hodnoceni sekrece GH, ktera se rovnéz
s vékem snizuje, a i zde se uplatiuje fada dalSich faktor( (stejné jako u gonadotropni
osy vliv komorbidit a obezity).

NaSe prace tedy potvrdila, ze chronicky subduralni hematom je stejné jako
ostatni typy TBI spojen s urcCitym rizikem ovlivnéni funkce hypothalamo-hypofyzarni
jednotky a nami pozorované vysledky (frekvence vyskytu poruch jednotlivych os,
tendence k upravé hormonalnich poruch v pribéhu del§iho sledovani) jsou v souladu
s aktualné publikovanymi sdélenimi. K pacientdim po chirurgickém oSetfeni
chronického subduralniho hematomu by tak, podle naSeho nazoru, mélo byt
z hlediska potfeby endokrinologického vysSetfeni pfistupovano stejné jako

k pacientim po traumatickém poranéni mozku.

Druhym tématem mé prace bylo srovnani paralelné stanovované koncentrace
kortizolu ve slinach a v séru ve stimulacnim ACTH testu a posouzeni vyuzitelnosti
stanoveni slinného kortizolu pro klinickou diagnostiku. Na souboru jedincu
s hypokortikalismem a skupiné referen¢nich jedincl jsme potvrdili dobrou korelaci
mezi témito dvéma metodami, coz je v souladu s literarnimi udaji. Statistickou
analyzou vysledkl jsme dospéli k zavéru, Zze stanoveni sérového kortizolu zUstava
pro vysSi variabilitu pfesnéjSi metodou pro diagnostiku hypokortikalismu pomoci
ACTH testu, nicméné tento rozdil neni z klinického hlediska zasadni. Slinny kortizol

Ize spolehlivé pouzit pro dynamické testovani HPA osy zejména ve specifickych
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situacich, jako je |éCba estrogeny (hormonalni substituéni terapie, hormonalni
antikoncepce). V téchto situacich je stanoveni slinného kortizolu v dynamickém testu
jedinou moznou metodou v diagnostice hypokortikalismu. Stanoveni sérového
kortizolu nelze pro zkresleni pfi zménach koncentraci CBG pouzit.

Stale nevyfeSena zlstava otazka optimalni davky stimulaéni latky
(tetracosactidu). Dostupné prace vénované této problematice nepfinaseji
jednoznacné zaveéry. V pavodni podobé je v testu pouzivana davka 250 mcg, u které
ale u nékterych autorl panuje obava ze suprafyziologické stimulace, ktera by mohla
vést k nerozpoznani mirngjSich (parcialnich) pfipadd hypokortikalismu (Thaler et
Blevins, 1998). Jini autofi uvadéji spolehlivost obou variant testu (Dorin et al., 2003,
2006). Existuji verze testu s davkou 10 a 25 mcg tetracosactidu (Contreras et al.,
2004).

Diky relativné velkému poctu provedenych testi se nam podafilo urcit
normalni hodnoty koncentrace kortizolu ve slinach po stimulaci ACTH, coz je
zakladni podminka pro zavedeni této metody do klinické praxe. Nami zjisténé
referenéni meze jsou ve shodé s daty jinych autord (Marcus-Perlman et al., 2006;
Contreras et al., 2004). Lze tak konstatovat, Ze vysledky naSi prace prispély
k zavedeni této metody do klinické praxe vramci V8eobecné fakultni nemocnice

v Praze.
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10. Zavery

10.1. Zavery 1. Casti prace
Na otazky, jejichz zodpovézeni bylo cilem nasi prace vénované hodnoceni
hypofyzarnich funkci u pacientd po operaci chronického subduralniho hematomu, Ize
odpoveédét takto:
1. Je chronicky subduralni hematom spojen se vznikem poruch hypothalamo-
hypofyzarnich funkci?
Chronicky subduralni hematom je spojen, stejné jako ostatni typy TBI,
s urCitym rizikem ovlivnéni funkce hypothalamo-hypofyzarni jednotky. V nami
vySetfeném souboru pacientl po oSetfeni subduralniho hematomu jsme v prabéhu
ro¢niho sledovani po urazu nezaznamenali Zadnou klinicky vyznamnou poruchu
funkce thyreotropni a kortikotropni osy &i poruchu sekrece ADH. Zjisténé dva pfipady
deficitu ACTH byly mirného stupné a pouze pfechodné s upravou pfi kontrolnim
vySetfeni.
V akutni fazi jsme pozorovali poruchy gonadotropni osy u 9 pacientu (25,7 %)
a poruchy sekrece ristového hormonu u 23 pacientl (46,9 %).
2. Pretrvavaji hormonalni poruchy zjisténé v akutni fazi pri dlouhodobém sledovani?
S odstupem 12 mésicu po chirurgickém odstranéni chronického subduralniho
hematomu pretrvaval centralni hypogonadismus u 3 pacientd (12 %) a deficit
rustového hormonu u 15 pacientu (46,9 %).
3. Dochazi ke vzniku novych deficitt v odstupu od urazu?
V pribéhu ro¢niho sledovani jsme nezaznamenali rozvoj nového Klinicky
vyznamného hormonalniho deficitu.
4. Maji zjisténé hormonalni poruchy klinické dusledky ve formé potieby substituce
zjisténych deficita?
Zjisténé hormonalni poruchy byly u ¢asti pacientd pfechodné s tendenci k Upravé
a u Casti jedincl byly klinicky nevyznamné. Hormonalni substituce, s jednou vyjimkou
pfechodné substituce deficitu GH, nezbytna nebyla.
5. Existuji faktory, které zvySuji riziko rozvoje hypopituitarismu?
Zadné rizikové faktory, které by predikovaly vy$si pravdépodobnost rozvoje
poruchy hypothalamo-hypofyzarni jednotky po chronickém subduralnim hematomu,

v nami vySetfeném souboru jsme nezjistili.
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10.2. Zavéry 2. ¢asti prace

Na otazky, jejichz zodpovézeni bylo cilem naSi prace vénované srovnani
sérového a slinného kortizolu pfi hodnoceni adrenokortikalni rezervy pomoci ACTH
testu, Ize odpovédét takto:

1. Koreluji koncentrace kortizolu v séru a ve slinach po stimulaci ACTH?

Koncentrace kortizolu v séru a ve slinach po stimulaci ACTH korelu;ji.

2. Jaka je vyuZitelnost stanoveni slinného kortizolu v ACTH testu pro klinickou praxi?

Stanoveni kortizolu ve slinach Ize spolehlivé pouzit pro dynamické testovani
HPA osy zejména ve specifickych situacich, jako je |éCba estrogeny (hormonalni
substituéni terapie, hormonalni antikoncepce) €i kritickych stavech (napf. sepse,
jaterni Ci renalni selhani).

3. Ktera z metod je dle statistické analyzy v dané situaci pfesnéjsi?

Statistickou analyzou byla zjisténa vysSi diskriminacni sila pro stanoveni
sérového vs. slinného kortizolu. Tento fakt svédci pro vysSi spolehlivost stanoveni
sérového kortizolu pfi pouziti v ACTH testu ve srovnani se slinnym kortizolem.
Nicméné tento rozdil, ac statisticky signifikantni nebrani vyuZiti slinného kortizolu ve
specifickych situacich.

4. Stanovit referencni hodnoty koncentrace kortizolu ve slinach za bazalnich
podminek a po stimulaci ACTH.

Referenéni meze jsme stanovili.
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11. Summary

Many studies confirmed relatively high prevalence of hypothalmo-pituitary
impairment following traumatic brain injury and subarachnoid hemorrhage. The aim
of our work was to evaluate pituitary function in patients who suffered chronic
subdural haematoma and answer the question whether, and if yes, how often is
chronic subdural haematoma accompanied with hypopituitarism.

In our cohort of patients no serious impairment of hypotalamo-pituitary-adrenal
axis, thyrotrophic axis nor secretion of ADH was proved. Gonadotrophic axis and GH
secretion impairment was present among our patients, especially during acute phase.
Gonadotrophic axis was impaired in 9 (25,7 %) patients, GH secretion was impaired
in 23 (46,9 %) patients. These impairments tended to normalize during the follow up
Gonadotrophic axis was impaired in 3 (12 %) patients and GH secretion was
impaired in 15 (46,9 %) one year after the surgery. During the preparation of our
project and during its course in the majority of published papers high incidence of
pituitary function impairment was observed. Therefore during the evaluation of data
obtained from our group of patients we attempted to analyse possible reasons for
mentioned discrepancy, considering that maybe the chosen type of trauma (chronic
subdural haematoma) and pathophysiological characteristics of chronic subdural
haematoma could be the explanation. Observed discrepancy between prevalence of
hypopituitarism in acute vs. chronic phase was analysed as well.

At the time of preparing for publishing our result several authors came out
with observation similar to our result (Kokshoorn et al., 2011). This has raised the
question what is the reason for that difference. Most probably several factors are
involved — type of stimulation tests, necessity of confirmatory test performance if the
screening test was positive, follow up and retesting in delay. Other factors that have
influence on the results is the lack of reference values for the tested population e.g.
reference values for testosteron in men of advanced age and reference values for
evaluation of GH secretion with respect to the age and BMI.

Our work has confirmed that subdural haematoma, as well as in other types of
traumatic brain injury, is associated with certain risk of impairment of hypothalamo-
pituitary unit functions and our observation is consistent with recently published data.

The second part of my work was to compare simultaneously measured

concentrations of cortisol in saliva and in serum during the ACTH stimulation test. In
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a group of patients with hypocorticalism and a reference group we have confirmed
good correlation between these two methods. These findings are in accordance with
other published works. Statistical analysis has shown that serum cortisol
measurement has slightly better reliability due to higher variability of the results. This
difference, though statistical significant, has negligible impact on clinical applicability.
Thanks to relatively high number of preformed tests we established reference values
for normal and pathologic peak values of salivary cortisol concentrations after the
stimulation with ACTH which is a basic condition for implementation of this method in
a clinical routine practice. We can conclude that this works helped to implement
salivary cortisol measurement into clinical practice in the General University Hospital

in Prague.
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