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Traumatisk hjarnskada (traumatic brain injury, TBI) betrak-
tas som ett globalt folkhalsoproblem. Ar 2009 sjukhusvarda-
desiSverige cal3000individer med intrakraniell skallskadai
samband med tex trafikolyckor, fall eller misshandel [1]. Pa
senare ar har omhandertagandet med modern neurokirur-
gisk intensivvard lett till att 6verlevnaden for dessa patienter
okat markant. Manga av patienterna upplever nedsatt livs-
kvalitet i form av exempelvis férsémrad motorik, trotthet,
minnes- och koncentrationssvarigheter och depression, sk
hjarnskadesyndrom, med risk for kronisk arbetsoférmaga
och sénkt livskvalitet [2, 3].

Pa senare ar har det framkommit att allvarligt skalltrauma
aven kan medfora risk for skador i hypofys—hypotalamusregio-
nen, med efterféljande hormonella bortfall av varierande grad
och omfattning. De symtom som sviktande funktion i hypofy-
sens framlob medfor kan i sig vara mycket lik symtomen vid ett
hjarnskadesyndrom. Rubbningar i hypofysens baklobsfunk-
tion, som medfor stord vatskebalans, ar inte heller ovanliga vid
akut hjarnskada, likasa hypotalamiska skador.

Partiell hypofyssvikt vid skalltrauma &r relativt vanlig;
frekvensen varierar i olika studier mellan 10 och 50 procent,
medan komplett hypofyssvikt &r mer ovanlig [4-6]. Mot bak-
grund av detta har ett flertal internationella grupper upprét-
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tat riktlinjer for att testa hypofysfunktionen hos patienter ef-
ter TBI for att sedan kunna sétta in adekvat hormonell substi-
tutionsterapi och darmed underlatta rehabiliteringen och pa
sikt forbattra patientens funktion och livskvalitet.

Patogenes till hypofyssvikt vid TBI

Ett flertal mekanismer kan ligga bakom hypofyssvikt vid all-
varlig skallskada. Dessa inkluderar priméara skador pa hypo-
fysen, ruptur av hypofysstjalken eller vaskulara skador pabla
hypofysens kéansliga portvener och sekundéra effekter av
Okat intrakraniellt tryck, hypotension och hypoxi. Skadliga
effekter av oxidativ stress och sk excitotoxicitet, med aktive-
ring av glutaminerg transmission, ar ockséd mojliga mekanis-
mer [7]. Postmortemstudier av patienter akut avlidna pa
grund av skallskada har pavisat hypofyslesioner hos ca 60
procent, sarskilt i den posteriora loben och sarskilt vid skall-
basfrakturer till foljd av lateralt vald [8]. Hypofyssvikt kan ut-
vecklas akut, dvs inom nagra dagar under perioden pé neuro-
intensivvardsavdelning (NI1VA), eller uppkomma/diagnosti-
seras upp till fleraméanader efter traumat.

Incidens och prevalens av TBI

I USAintraffar en TBI-utlost skada, framst pa grund av trafik-
olyckor, var 15:e sekund, vilket resulterar i 2 miljoner skadade
per ar [9]. Av dessa avlider 50000, och 200000 far bestaende
funktionshinder. | dag berdknas 5 miljoner amerikaner leva
med skador till féljd av TBI. Incidensen av TBI i Europa berak-
nas till 200-300/100000 invanare per ar med en mortalitet
pa 12/100000 per ar [10]. I Sverige noteras ca 13000 TBI-fall
per ar [1].

Omhé&ndertagande av TBI-patienter
Pa senare ar har omhandertagandet av patienterna forbatt-
rats patagligt i samband med skapandet av speciella avdel-
ningar for neurointensivvard (NIVA). Pa N1VA sker kontinu-
erlig, avancerad 6vervakning med monitorering av intracere-
bralt vavnadstryck (ICP), mikrodialys och syrgastension. Via
tryckavlastning/likvordraneringeller Kirurgi finns mojlighet
att minska ett for hogt intrakraniellt tryck for att uppratthal-
la adekvat cerebral cirkulation [11]. | dag 6verlever drygt 90
procent av patienterna det akuta skedet —utan att det sketten
okning av andelen vegetativa fall. Olika behandlingsprinciper
anvénds. 1 Sverige vinner dynamiska modeller, som utgar fran
fysiologin och som kraver ndrasamarbete mellan neurokirur-
ger och neuroinriktade intensivvardslakare, allt storre ter-
rang[12,13].

Under NIVA-vistelsen noteras inte séllan vatskebalanspro-

|
msammanfattat

Traumatisk hjarnskada (trau-
matic brain injury, TBI) aren
av de vanligaste orsakerna
till dod och nedsatt funktion
hos manniskor i arbetsfor al-
der.

Patienter som Gverlever sva-
ra skallskador utgor en vax-
ande patientkategori inom
dagens sjukvérd.

Pa senare ar har det aktuali-
serats att allvarligt skalltrau-
ma kan ge skador i hypofys—
hypotalamusregionen.

Det &r angelaget att dessa

patienter utreds for eventuell
hypofyssvikt s att hormo-
nell substitutionsterapi kan
inledas om endokrin insuffi-
ciens faststélls. Detta kan
férhoppningsvis underlatta
efterféljande rehabilitering
och darmed forbattra pro-
gnosen.

Vi presenterar har ett forslag
till riktlinjer for utvardering
av hypofysfunktionen hos
TBI-patienter. Samtidigt vill
viinformera en bredare lase-
krets om TBI-begreppet.
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blem, sdsom temporar eller permanent diabetes insipidus,
SIADH (syndrome of inappropriate ADH secretion) pa grund
av 6kad insondring av antidiuretiskt hormon (ADH) eller «ce-
rebral salt wasting syndrome« med natriures sekundart till
Okad insondring av natriuretiska peptider. Hypotalamusstor-
ning med paverkan pa torst-och temperaturcentra forekom-
mer, liksom infektioner av pneumoni-, meningit- eller sepsis-
natur, vilka handldggs pa sedvanligt sitt.

Skallskadans svarighetsgrad uppskattas med hjalp av an-
tingen den i Sverige utvecklade Reaction level scale (RLS 85)
[14], som &r baserad pa medvetandegrad, eller Glasgow coma
scale (GCS) [15]. En patient med RLS-grad 1-3 &r vid medve-
tande, medan en patient med RLS-grad 4—8 4r medvetslos; sa-
ledes ju hégre RLS-grad, desto allvarligare skada. GCS &r en
skala dar man graderar summan av égonrdorelse (4-1), motor-
funktion (6-1) och verbalitet (5-1) enligt standardiserade kri-
terier. Antalet podng i de olika kategorierna adderas for att ge
ett matt pa hur allvarlig skadan &ar. Ju hogre poang, desto
mindre skada. GCS=15 &r den maximala summan och inne-
bar bevarade funktioner, medan GCS<9 indikerar svar skall-
skada. Denna podngsumma ar hyggligt kopplad till progno-
sen.

TBI-grad, GCS och risk for endokrin insufficiens
Generellariskfaktorer for tidig dod i samband med TBI ar hag
alder, lag initial GCS-poang, lagt systoliskt blodtryck och hogt
intrakraniellt tryck. De terapeutiska insatserna pa N1VA fo-
kuserar pa att reducera det intrakraniella trycket och pa att
uppratthalla ett tillrackligt cerebralt perfusionstryck. Ovan-
namnda riskfaktorer kan méjligen dven 6ka risken for att ut-
veckla hypofyssvikt.

I litteraturen finns dock olika uppfattningar om bla den
prognostiska nyttan av initial GCS-poédng visavi endokrin
svikt. Hormonella rubbningar i den akuta fasen kan vara sva-
ra att diagnostisera (se nedan). Rutinmassigt, och sarskilt i
fall med extremt ldga GCS-poéng, torde enbart kortisolanaly-
ser behova utforas under NI1VA-perioden sd att behandlings-
krévande akut binjurebarkssvikt inte missas. Serumkortisol
bor tas pa morgonen (tex kl 08), senast vid utskrivningen fran
NIVA, men om kliniken antyder kortisolsvikt kan prov beho-
va tas dven tidigare under NIVA-vistelsen. Att beakta &r att
dessa patienter kan ha en omvand eller utslatad dygnsrytm
och aven paverkan pa bindarproteiner (tex CBG, kortikoste-
roidbindande globulin).

Det ter sig i nulaget rimligt att gora en uppféljande allmén
hypofysscreening, i forsta hand for patienter med allvarlig
skallskada (GCS <9). Samtidigt ska man varamedveten om att
bestdende hypofyssvikt kan upptrada aven vid mattlig och
lindrig TBI (GCS>9).

Hormonell paverkan vid akut sjukdom
Studier av hormonella reaktioner i samband med allvarliga
sjukdomstillstand inkluderande trauma har visat en initialt
Okad frisattning av tillvaxthormon (GH), till foljd av fler och
storre pulser, men samtidigt uppkommer en receptorresi-
stens som snarare medfor lagre IGF-1-nivaer [16]. Om det kri-
tiska tillstAndet kvarstar efter det akuta skedet foljer en all-
man nedsattning av GH-funktionen, inkluderande minskad
GH-inséndring. | den tyreotropa axeln ses i den akuta fasen
reducerad T4-T3-konversion (sk low-T3-syndrome) och déar-
efter aven sjunkande T4-nivaer om det allvarliga tillstdndet
drar ut patiden.

Vad galler gonadaxeln foreligger initialt 1dga halter av tes-
tosteron och éstrogen och senare &ven av luteiniserande hor-
mon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH). Detta &r
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sérskilt noterbart 2-3 manader efter traumat da 70-80 pro-
cent av patienterna kan ha en laboratoriemassig hypogona-
dism, som dock spontant restitueras i flertalet fall [17].

Vid akuta, kritiska tillstand i allmanhet reagerar kroppen
initialt med att dka nivaerna av adrenokortikotropt hormon
(ACTH) och kortisol. Vid TBI ar dock ACTH-hdjningen mind-
re uttalad anvid 6vrigakritiska tillstdnd. I den akutasituatio-
nen noteras inte sallan stora variationer i serumkortisol, vil-
ket kanvarauttryck fér adaptativa mekanismer eller variatio-
ner i bararproteiner och inte alltid &r relaterat till ACTH.

| litteraturen har olika referensgranser anvants vid utvar-
dering av hypofys—binjurebarksaxeln hos TBI-patienter. Me-
dan serumkortisol <100 nmol/l i den icke-akuta situationen
bekraftar binjurebarksinsufficiens och varde >400 nmol/I ta-
lar emot sa kan mellanliggande varden krava dynamisk test-
ning for saker diagnos [L8, 19]. Fragan om reell eller partiell
kortisolsvikt, som kraver akut substitutionsterapi, uppkom-
mer saledes ofta och kan stundtals vara svar att besvara.

Sammanfattningsvis ar tolkningen av hormonspegeln un-
der NIVA-perioden svar och vattenbalans—elektrolytrubb-
ningar vanliga, samtidigt som det ar ytterligt viktigt att en
akut uppkommen ACTH-kortisolsvikt inte missas.

Aktuell konsensus om utredning och behandling

Under det senaste decenniet har ett flertal arbeten publice-
rats om frekvensen av hypofyssvikt utlést av TBI. Sammanta-
get noterar dessa studier ndgon form av hypofyssvikt i 5-50
procent av fallen, med GCS, alder, kon och BMI som nagra vik-
tiga riskfaktorer [17, 20-22]. Den enskilt vanligaste hypofys-
svikten tycks vara GH-brist, isolerad eller tillsammans med
sviktidvrigaaxlar.

For insulintoleranstest (ITT, insulin tolerance test), som ju
normalt ar den etablerade metoden (gold standard) for dia-
gnostik av GH-brist, anser manga att det foreligger relativ
kontraindikation vid hjédrnskada, i alla fall i det mer akuta
skedet, pa grund av risken for att utlésa epileptiska anfall. |
stalletanvands ofta GHRH-argininbelastning, som inte med-
for nagra risker for patienterna [23]. Ovriga hypofysaxlar ut-
varderas med vedertagna test.

Pavisad etablerad hypofyssvikt substitueras pa vanligt sitt:
med tyroxin, hydrokortison och kénshormoner. Utredning
och behandling av GH-brist bor paborijas forst efter det att ov-
riga hypofysaxlar har substituerats adekvat i minst tre mana-
der; detta pa grund av att obehandlad brist pa tyreoidea- och
kénshormoner kan leda till falskt 1ag frisattning av GH vid sti-
muleringstest och dven lagre IGF-1-koncentration.

TBI-centra i Sverige

Sedan nagraar finnssk TBI-centrapaflerauniversitetsorteri
Sverige, dar bade retrospektiva och prospektiva studier av hy-
pofysfunktionen utférs pd TBI-patienter. Diskussioner inom
Svenska Hypofysgruppen har utmynnat i ett forsok att skapa
riktlinjer for utredning av dessa patienter. Syftet ar att na en
gemensam strategi for att optimera terapin under bade NI1VA-
perioden och den uppfdljande rehabiliteringsperioden.

Forslag till riktlinjer for provtagning

Basal provtagning enligt Fakta 1 foreslas under akutskedet
samt vid tidpunkterna 3 och 12 manader hos patienter med
svar traumatisk skallskada (RLS >3; GCS <9) med mgjlighet
till lokala variationer, enligt kommentarerna nedan.

Det ar generellt viktigt att beakta eventuell paverkan av
medicineringen pa hormoninséndringen, tex antiepileptika
pa tyreoidea- och gonadaxeln [24], dopaminerga substansers
hammande effekt pa TSH-sekretionen [25] och opiaters ham-
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|
m fakta 1. provtagning

Akutskedet (NIVA) Kommentarer

S-kortisol (kI 08) * Synacthentest om S-

(fritt T4, S-TSH, S-fritt T3) kortisol <400 nmol/I ki
Urinvolym? Okad torst? (08). Hogsta varde normalt
3 manader >550 nmol/I.

S-kortisol (kI 08) e GHRH-argininbelastning:
Synacthentest vid behov efter substitution av even-
S-fritt T4, S-TSH, S-fritt T3 tuella 6vriga hormonbris-
S-IGF-1 ter

Urinvolym? Okad torst? « Urinvolym? Okad torst?

12 manader Anamnes om subjektivt
S-kortisol (kI 08) stora urinmangder/nykturi
Synacthentest vid behov bor féranleda adekvat
S-fritt T4, S-TSH, S-fritt T3 urinmatning med eventu-
S-IGF-1, S-prolaktin ellt polikliniskt térstprov
S-LH, S-FSH Over natten (om urinvolym

S-testosteron, S-SHBG (mén) >2500 ml).
S-0stradiol (kvinnor)
GHRH-argininbelastning

Urinvolym? Okad torst?

|
m fakta 2. GHRH-argininbelastning

Utférande och tolkning GH-brist anses foreligga om
Injektion GHRH (1 ng/kg GH-max understiger
kroppsvikt; max 100 ug) iv, 11,5 ug/I (BMI <25)

déarefter arginininfusion (0,5 8,5 ug/1 (BMI 25-30)

g/kg kroppsvikt; max 30 g) 4,2 nug/1 (BMI>30)

under 30 minuter.

S-GH prov tas: —15 min, 0, Kélla: Cornelli et al [28].

+15 min, +30 min, +45 min,

+60 min, +90 min och +120

min.

mande inverkan pa hypofysens framlob (gonad-, binjure- och
GH-axlarna) [26].

Kommentar till provtagning under NI1VVA-perioden. Akut-
skedet efter TBI medfor en 6vergéende, adaptiv paverkan in-
om hormonsystemet som ar svartolkad och som troligen inte
kraver terapi. Analyser av IGF-1, testosteron—dstradiol, LH
och FSH har sdledes ingen plats i rutinprovtagningen. Rutin-
maéssigt bor S-kortisolanalyser utforas vid utskrivning fran
NIVA, men om kliniska tecken pa akut ACTH-kortisolsvikt,
sdsom hyponatremi, hypertermi, hypotension och hypoglyk-
emi, skulle uppsta tidigare under NI1VA-vistelsen bor forstas
provtagning ske vid dessa tillfallen och behandling sattas in
vid pavisad brist.

Notera att ett Synacthentest kan vara normalt under de
nérmaste veckorna efter en akut uppkommen ACTH-svikt.
Det ar saledes endast ett subnormalt hogsta varde pa S-
kortisol (<550 nmol/l) som i detta tidiga skede kan anses vara
diagnostiskt palitligt. I stallet for Synacthentest kan férnyad
kontroll av S-kortisolvarden gdras. Om misstanken om brist
inte kunnat avvisas kan sedvanlig kortisonsubstitution ges,
och indikationen senare omproévas med ett Synacthentest. Ett
basalt S-kortisol >400 nmol/I torde dock med rimlig sdkerhet
utesluta substitutionskrévande kortisolbrist. Vid tolkningen
far hansyn tas till eventuell samtidig behandling med gluko-
kortikoider.

Uppenbar ADH-brist med 6vergaende eller bestaende dia-
betes insipidus behandlas pa sedvanligt satt med desmopres-
sin. Vid kvarstdende lagt fritt T4 och fritt T3 utan laga TSH-

»

lakartidningen nr 12 2012 volym 109

631



KTTinik och vetenskap

nivaer som tecken pa hypotalamus-hypofysskada foreligger, en-
ligt litteraturen, ingen indikation for tyroxinsubstitution i det
akutalaget, utan forhallandet foranleder enbart exspektans [27].

Kommentar till provtagning vid 3-mé&naderskontrollen.
Vid subnormala S-kortisolvarden (<400 nmol/1 kI 08) i sam-
band med 3-manaderskontrollen bér Synacthentest genom-
foras rutinmassigt for att utesluta binjurebarkssvikt. Tolk-
ningen av svaret bor vid denna tidpunkt inte innebara nagra
svarigheter, eftersom det akuta tillstandet ar passerat. Sale-
des ges injektion Synacthen (250 ug alternativt 1 pg iv), med
provtagning fore och efter 30 och 60 minuter, dar normal re-
spons ar ett maximalvarde 6ver 550 nmol/I vid nagon av tid-
punkterna.

Pagaende hydrokortisonmedicinering bor sattas ut minst
12 timmar fore testet for att undgd medbestamning i analysen
av S-kortisol. Testet kan goras vid valfri tid pa dagen och ar sa-
ledes inte begransat till morgonen. Analys avgonadaxeln arav
mindre varde da patienterna ofta har en évergaende, adaptiv
gonadsvikt, som inte séllan restitueras spontant senare. Un-
dersdkning av GH-axeln med stimuleringstest &r inte indice-
rad eftersom GH-substitution lampligen inte startas forran
vid 12-ménaderskontrollen. IGF-1-analys bor dock utféras, ef-
tersom upprepade laga IGF-1-nivéer under det forsta aret
starker misstanken om GH-brist. Konstaterad svikt i tyreoi-
dea- och binjureaxeln ersatts pa sedvanligt satt.

Kommentar till provtagning vid 12-manaderskontrollen.
12-manaderskontrollen uppfattas som det slutgiltiga testet av
hypofysfunktionen efter TBI. Studier har visat att det kan ske
saval en utvidgning som en restitution av en initialt konstate-
rad hypofyssvikt upp till 12 manader efter skalltraumat.
Spontan restitution av enskilda hypofysaxlar har dock rap-
porterats dven efter 12 manader, vilket far beaktas i varje en-
skilt fall.

Utredning av GH-brist paborjas forst efter att 6vriga hypo-
fysaxlar varit substituerade i minst 3 manader. GHRH-ar-
gininbelastning bor da goras vid subnormala IGF-1-nivaer,
(som kvarstar efter eventuell substitution med tyreoidea och
kénshormoner), vid sviktiandra hypofysaxlar eftersom detta
okar sannolikheten for samtidig GH-brist samt efter svar TBI
(hogaRLS-eller laga GCS-poing). Hos friska individer ar GH-
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max (hdgsta vardet) negativt relaterat till patientens BMI [28]
(Fakta 2). Uppenbar hormonell svikt bor atgardas med substi-
tutionsterapi pa sedvanligt satt, inklusive med GH, savida
inte behandlande lakare bedémer att medicinska eller andra
faktorer talar emot behandling med GH.

Substitution av GH-brist kan medféra en positiv effekt pa
patientens kroppssammansattning (6kad muskelmassa och
minskad bukfetma) och livskvalitet. Hittills finns enbart be-
gransad erfarenhet av effekterna pa kognitiva funktioner av
GH-substitution efter TBI [29]. Insatt GH-terapi bor utvarde-
ras, eventuellt omprovas, efter viss tid, tex 6-12 manader, dar
sarskilt behandlingseffekten pa livskvalitet, kognitiv funk-
tion och kroppssammanséttning studeras.

Det ar onskvart att en struktur/praxis utvecklas pa varje
sjukhus med vard av skallskadade patienter s att alla avvi-
kande hormonella provsvar kommer ansvarig endokrinolog
till kdannedom for stallningstagande till atgard. Det ar erfa-
renhetsmaéssigt av stor betydelse att berdrda kliniker har ett
fungerande system foér omhandertagande—remisshantering
av patienternaefter N1VA-perioden sd att adekvat uppfoljning
under de forsta 12 manaderna kan ske. Det ter sig naturligt att
den lokala endokrinologisektionen har huvudansvaret for
uppféljningen under denna tidsperiod. Fortsatt uppfoljning
av patienter med konstaterad hypofyssvikt orsakad av trau-
matisk hjarnskada sker sedan lampligen i samrad mellan en-
dokrinolog och rehabiliteringslakare.
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