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Den akuta diagnostiken vid latt skallskada har som mal att av-
sloja intrakraniella blodningar som kan vara potentiellt livs-
hotande och kridva neurokirurgisk atgird. Datortomografi
(DT) av hjarnan ir nu den gingse avbildningsmetoden som
anvinds i akutskede; den ar tillgédnglig pa alla akutsjukhus i
Sverige, kan anvindas som sikert alternativ f6r omhénderta-
gande och &r billigare &n inlaggning och observation pa sjuk-
hus [1].

Tidiga studier av biokemiska markorer av hjarnvavnads-
skada (dvs &mnen som vid skada pa hjarnvivnaden sldpps ut
fran hjarnan till cerebrospinalvitskan och blodet, dir de kan
miétas) indikerade att analys av dessa markdrer kan ha hogre
grad av sensitivitet &n DT for att detektera hjarnvivnadsska-
da i samband med latt skallskada [2]. M&jligheten att med
hjilp av dessa markorer diagnostisera forekomst och omfatt-
ning av cerebral vivnadsskada har varit utgangspunkt for
manga studier, vilkas huvudmal varit att férsoka férbattra
mojligheterna till prognostisering efter traumatiska skall-/
hjarnskador.

Syftet med denna artikel ar att ge en Gversikt av diagnostik
vid latta skallskador (mild traumatic brain injuries [MTBI])
och att kritiskt granska resultaten av forskningen kring maoj-
lig anvéindning av den sannolikt mest studerade biokemiska
markdren for hjirnvivnadsskada — S100B - for prediktion av
patienternas besvir, funktions- och aktivitetsnedsittning
lingre tid efter traumatidpunkten (dvs >3 ménader efter
trauma).

En folksjukdom

Skallskador som orsakar nagon paverkan eller skada pa hjér-
nan drabbar individer i alla aldrar och 4r den enskilt absolut
vanligaste CNS-dkomman.

1840

och engelsk sammanfattning
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»En framgangsrik och effektiv prognostiserings-
metod skulle gora det mojligt att rikta uppfolj-
nings- och rehabiliteringsinsatserna mot de pati-
enter som dr i storst behov av sadana atgarder.«

Klassificeringen av skallskadans svarighetsgrad sker pé basis
av skattning av patientens kliniska tillstand vid ankomsten till
sjukhuset utifran Reaction Level Scale (RLS) [3] eller Glasgow
Coma Scale (GCS) [4] (GCS 3-8: svara skallskador; GCS 9-12:
medelsvara skallskador; GCS 13-15: 1atta skallskador).

Majoriteten av skallskadorna (80-97 procent) [5-10] ar s k
l4tt skallskada/hjarnskakning/commotio/MTBI.

Incidensen avlatt skallskada (riknad som antal skallskadade
som har kontakt med sjukvérd/akutmottagning) varierar
mellan 100 och 500 per 100 000 individer i olika undersok-
ningar [5, 10, 11]. Eftersom ménga individer som drabbas av 1itt
skallskada/MTBI inte tar kontakt med sjukvarden, har WHO
Collaborating Centre Task Force on Mild Traumatic Brain In-
jury dragit slutsatsen att den verkliga populationsbaserade in-
cidensen for dessa skador sannolikt &r >600 per 100 000 indi-
vider och ar [5].

Detta innebér att >54 000 individer far en skallskada i Sveri-
ge varje ar. Litta skallskador/hjarnskakningar ar siledes en
folksjukdom.

Naturligt forlopp efter litt skallskada
I akutskedet vid 14tt skallskada ses, i anslutning till traumat,
omtockning alternativt kortare medvetsléshet (<30 minuter)
och eventuellt amnesi (<24 timmar). Vid ankomst till sjukhu-
set uppvisar patienten ofta huvudvirk, illamaende, krikning,
yrsel, dubbelseende, ljud- och ljuskinslighet [12]. Kognitiva
symtom som koncentrationssvarigheter och minnessvarighe-
ter samt affektiva symtom som irritabilitet, rastloshet och
kéinsla av att vara deprimerad hor till de symtom som patienter
kan rapportera nigot senare.

Patienterna genomgar DT (omkring 6-10 procent av patien-
terna uppvisar patologiska DT-fynd [13]) alternativt observe-
ras pa sjukhuset eller i hemmet. Symtomen brukar férsvinna

ESAMMANFATTAT

Skallskador ar extremt vanliga
(incidens 400-600/100 000/
ar). Litta skallskador utgor
80-97 procent.

Manga patienter uppvisar be-
tydande symtom, funktions-
och/eller aktivitetsnedsatt-
ning lang tid efter trauma.
S100B &r ett protein, rikligt
forekommande i gliaceller och
Schwannceller, som »ldcker
ut« fran skadad hjarnvdavnad
till blodet dar dess halt kan
analyseras. S100B kan dar-
med anvandas som »bioke-
misk markdr av hjdrnvdvnads-
skada«.

Vi har kritiskt granskat de stu-

dier (sammanlagt 15) som an-
vant S100B for prediktion av
besvar, funktions- och aktivi-
tetsnedsattningar langre tid
(>3 manader) efter traumat.
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Studierna visar varierande och
delvis motsdgande resultat.
En mojlig delférklaring kan
vara att man inte tagit hansyn
till S100B:s dynamiska egen-
skaper (snabb 6kning i blodet
med maximal koncentration
1-2 timmar efter trauma, dar-
efter snabb minskning med
»klinisk« halveringstid pa nag-
ra timmar).

Nya prospektiva studier be-
hovs for att adekvat beakta
S100B:s markoregenskaper
(med hénsyn till tiden mellan
trauma och provtagning och
till koncentrationen for kallor
utanfér CNS). Resultaten be-
hover valideras i ytterligare
studier.
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eller minska successivt inom 3 manader. WHO Collaborating
Centre Task Force on Mild Traumatic Brain Injury [14] kon-
kluderade att »best evidence« indikerar att det inte finns nagra
objektivt pavisbara kognitiva nedséttningar senare dn 1-3 ma-
nader efter skadan hos majoriteten av vuxna och vidare att
starkare studier visar att symtomen i allménhet forsvinner
inom veckor eller ndgra manader. En andel av patienterna har
dock kvarstaende symtom och funktionsnedsittningar under
flera méanader eller ar efter skadan.

Det finns varierande uppgifter om hur manga individer med
l14tt skallskada som har symtom 3 manader (24-84 procent
[15]), 6 manader (82,8 procent [16]), 1 ar (1-50 procent [15, 17,
18]), 3 ar (79 procent [19]) eller upp till 7 ar efter skadan (51 pro-
cent [20]).

Diagnos enligt internationella klassifikationer

Den internationella sjukdomsklassifikationen ICD-10 [21]
innehaller diagnosen F07.2 med rubriker »postkontusionellt
syndrom, »postkommotionellt syndrome«, »posttraumatiskt
hjarnsyndrom« for fall av kvarstdende besvir och funktions-
nedsattningar efter liatt skallskada. Mest etablerad ar termen
postkommotionellt syndrom, och vi véljer darfér att anvinda
dennabendmning,.

For att diagnosen ska kunna stillas kravs att minst tre av f61-
jande symtom foreligger: huvudvirk, yrsel, trotthet, irritabi-
litet, koncentrationssvarigheter och svarigheter att utfora in-
tellektuella uppgifter, minnesstérningar, somnléshet samt
nedsatt tolerans for stress, emotionella upplevelser eller alko-
hol.

Motsvarande diagnosférslag i den amerikanska psykiatri-
klassifikationen DSM-IV [22] dr »post-concussional disor-
der«. For att stilla denna diagnos kravs, utéver anamnes pa
skalltrauma och minst tre symtom (latt uttrottbar, sémnstor-
ning, huvudvérk, yrsel/illamaende, irritabilitet eller aggressi-
vitet, angest/oro, depression eller affektiv labilitet, personlig-
hetsférandring [t ex social eller sexuell avvikelse], apati eller
nedsatt spontanitet), att man med neuropsykologiska test ob-
jektivt kan faststélla kognitiv nedsidttning med avseende pa
koncentration eller minne.

Villkoren for bagge diagnoserna 6verlappar varandra i vissa
delar - men de tillater att det kan finnas patienter som uppfyl-
ler villkoren fér postkommotionellt syndrom enligt ICD-10
men inte villkoren fér »post-concussional disorder« enligt
DSM-1IV och tviartom. Diagnoserna fortsétter att vara foremal
for debatt och kritik (se t ex [23-25]) med avseende pabl abris-
tande specificitet och konsistens.

Det bor ocksa observeras att symtomprofilen hos en patient
med anamnes pa litt skallskada kan 6verensstimma i stort
med symtomspektrum vid depression [26], langvarig smérta
[27], WAD (whiplash associated disorder) [28], angesttillstaind
[29], posttraumatiska stresstillstand [26], olika typer av miss-
bruk [30] och hypofysinsufficiens [31] och att dessa tillstdnd
inte séllan foreligger samtidigt.

Definition av tillstand efter ltt skallskada
Den oklarhet, oenighet och debatt som kannetecknar koncep-
ten fér diagnosdefinitioner av tillstand efter liatt skallskada
aterspeglar villradighet med avseende pa tillstandens orsaker.
De i litteraturen beskrivna orsakerna kan i stort klassificeras
som att vara av i huvudsak organisk natur (skada pa hjarnvév-
naden) [32], psykologisk natur (franvaro av pavisbara patolo-
giska fordndringar i hjarnan) [33] och kombinerad orga-
nisk/psykologisk natur [34].

Betydelsen av olika faktorer som ekonomisk kompensation
[35], stress [23], premorbida faktorer som personlighet [36]
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Figur 1. Serumkoncentrationer av S100B hos patienter med latt skall-
skada (n=88). Symboler tillhérande varje patient dr férbundna med
rak linje. Figuren publiceras med tillstand fran Journal of Rehabilita-
tion Medicine [18].

samt posttraumatisk stress [37] fér utveckling och bibehal-
lande av symtom efter 14tt skallskada har poingterats.

S100B - funktion

S100 &r ett relativt litet protein (21 kDa) som bestar av tva im-
munologiskt olika subenheter, SI00A och S100B, med tre di-
meriska isoformer S100A1Al, S1I00Alb och S100BB. Isofor-
merna S1I00BB och S100A1B bendmns allmént S100B [38] och
finns i huvudsak i hjarnvavnadens gliaceller och Schwanncel-
ler. Utanfor nervsystemet forekommer S100B [39] i fettceller,
benmirg, kondrocyter och melanocyter (S100B anviands ocksa
som tumormarkor for melanom [40]).

S100B-proteinet tillhér S100-proteinfamiljen [39] som ar en
grupp av kalciumbindande proteiner. SI00B har visat sig ha en
mingd funktioner savil intra- som extracellulirt. Intracellu-
lart verkar S100B genom att inhibera proteinfosforylering av
ett antal proteiner, genom att paverka cytoplasmatiska skelet-
tet och genom att delta i regleringen av hjirnans energimeta-
bolism.

S100B tycks utsondras av gliaceller, och i ldga koncentratio-
ner (nanomolira) har det neurotrofisk funktion (stimulerar
neurittillvixt och forldnger 6verlevnaden hos neuron etc). I
hogre koncentrationer (mikromolara) har SI00B nirmast tox-
isk effekt (stimulerar produktionen av proinflammatoriska cy-
tokiner och NO och kan ocksa i cellkulturer inducera celldéd
genom apoptos och nekros [41]).

S100B - dynamik

S100B kan mitas i savil cerebrospinalvitskan och blodet som
urinen [42]. Efter skada pa hjarnvdvnaden orsakad av trauma
Okar S100B-koncentrationen i blodet snabbt, varefter protei-
net metaboliseras och/eller utséndras via njurarna [43]. Den
aktuella blodkoncentrationen ar resultatet av bade hur snabbt
S100B »fylls pé« till blodet och hur snabbt det férsvinner/eli-
mineras fran blodbanan (genom att metaboliseras och/eller
utsondras till urinen).

Figur 1 visar koncentrationer av S100B i blod hos en grupp
patienter (n=88) med l4tt skallskada (GCS 13-15), dir koncen-
trationerna (y-axel) dr plottade mot tiden efter skadan (x-axel).
Koncentrationerna synes ha varit mycket varierande, och
manga patienter hade forhéjd koncentration (>0,15 ug/1) tidigt
efter trauma, medan koncentrationerna var markantligreidet
sena provet. Hos patienter med okomplicerad MTBI (GCS
13-15 vid ankomst till sjukhuset) faller SI00B-koncentratio-
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TABELL 1. Studier av symtom, funktions- och aktivitetsnedséttningar samt livskvalitet lang tid efter litt skallskada (>3 manader) i relation till se-
rumkoncentrationen av S100B i akutskede. (OR = oddskvot; KI = 95 procents konfidensintervall.)

Forfattare
Ingebrigtsen et al
1995 [2]

Ingebrigtsen
och Romner
1996 [45]
Waterloo et al
1997 [46]

Ingebrigtsen et al
1999 [47]

Ingebrigtsen et al
2000 [48]

De Kruijk et al
2002 [49]
Savola och Hill-
bom 2003 [50]
Nygren

de Boussard

et al 2005 [51]

Stélnacke et al
2005 [18]

Bazarian et al
2006 [52]
Sojka et al
2006 [53]

Bazarian et al
2006 [54]

Naeimi et al
2006 [55]

Stalnacke et al
2007 [56

Jakola et al
2007 [58]

1842

Tid for provtagning
efter trauma
Prov1:3,2h
Prov2:12h

Prov 1: 3,6 h, déar-
efter prov 1 gang/h
under12 h

Inom 12 h

Prov 1: 3,6 h, dar-
efter prov 1 géng/h
under12 h

3h

Inom 6 h
Inom 6 h

Vid ankomst till
akutmottagning

Prov1: 3,0+2,2 h
Prov 2: 10,3%43,3 h

Inom 6 h

Prov 1: 3,0+2,2 h
Prov 2: 10,3+3,3 h

Inom 4 h

Inom 24 h

Prov 1: 3,0+2,2 h
Prov 2: 10,3+3,3 h

Inom 12 h

Tid for uppfoljning,
antal individer

9 mén

n=42

1ar
fallrapport
n=1

12 man
n=14

3 mén
n=36

3 mén
n=159

6 man
n=79
8-30 man
n=172
3 mén
n=97

1ar
n=69

3 mén
n=31
1ar

n=69

3 man
n=96

3 och 12 man
n=29

1ar

n=16

5-7 ar
n=28

Symtom

Tr6tthet, huvudvark,
nedsatt koncentration
och minne, yrsel hos
patienter med S100B
>0,5 ug/l (n=2)

Yrsel, balansstorning
hos patient med
S100B <0,9 ug/l

Patienter med S100B
>0,2 ug/l fler symtom
an patienter med
S100B <0,2 pg/l
S100B >0,3 g/l
associerat med glomska
S100B >0,5 pg/l predi-
cerar symtom vid 1 man
Inget samband mellan
symtom och

S100B >0,15 pg/l
S100A1B >0,085 pug/!

Inget samband mellan
symtom och S100B

Inget samband mellan
symtom och S100B

Neuropsykologiska
undersokningar

Aktivitetsnedsattning,
livstillfredsstallelse

S100B >0,2 ug/l ned-
satt reaktionstid, ingen
skillnad betraffande gene-
rell kognitiv funktion jam-
fort med S100B <0,2 ug/l
S100B >0,2 ug/l

trend mot nedsatt upp-
marksamhet, minne och
informationsbearbetning

Inget samband mellan

neuropsykologiska

testresultat och

S100B >0,15 pg/l

S100A1B >0,085 pg/l
Samband mellan
aktivitetsnedsattning
och S1008B prov 1
(OR10; KI 1,46-68,91)/
1 pg 6kning. Inget sam-
band mellan livstillfreds-
stdllelse och S100B

Samband mellan nérvaro

av posttraumatiska stress-
relaterade symtom (OR va-
rierar for tre olika symtom)

och S100B prov 2
Korrigerat S100B
predicerar huvudvark
men ej dvriga symtom

Inget samband mellan
symtom och S100B

Inget samband mellan
funktionsnedsattning
och S100B

Resultat av kognitivt test

under brytpunkten (=1,5 SD):

21 test hos 11 patienter

jamfort med 8 test hos 7 per-

soner i kontrollgrupp. Inget

samband mellan kognitions-

nedséattning och S100B
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nen snabbt och understiger 0,2 pg/1inom 48 till 96 timmar ef-
ter trauma [44].

METOD

S6kning via PubMed med sékord »(S100B OR S-100B) AND
traumatic brain injury« med begrinsningen studier pa mén-
niskor gav 86 triffar. Genomgangen av studierna visade att 15
studier redovisade uppfoljningsvariabler insamlade 3 manader
eller liangre tid efter skadan, dér relationen mellan dessa upp-
foljningsvariabler och S100B i blod i akutskede hade analyse-
rats statistiskt. Ytterligare krav var att rapporten skulle inne-
halla en tydlig redogorelse for patienter med GCS 13-15 (négra
studier inkluderade &ven patienter med medelsvara och svara
skallskador - dvs med GCS 9-12 respektive GCS 3-8).

RESULTAT

I 15 studier har koncentrationen av S100B i serum relaterats
till olika utfallsméatt/variabler (symtom, resultat av neuro-
psykologiska test, funktions- och/eller aktivitetsnedséttning,
livstillfredsstillelse) vid uppf6ljning efter 3 manader eller se-
nare (Tabell I).

Symtom

I tio studier har symtom studerats i relation till koncentratio-
nen av S100B, i sju avdem har instrumentet Rivermead Post-
concussion Symptoms Questionniare (RPQ) [57] anvénts (in-
strumentet ar sirskilt utvecklat for att registrera och kvantifie-
ra 16 vanliga symtom efter litt skallskada, bl a huvudvérk, yr-
sel, illaméaende och glomska).

Som kriterium f6ér »post-concussion syndrome« anvénde In-
gebrigtsen och medarbetare [48] nirvaro av tre eller fler sym-
tom 3 ménader efter skadan. Forfattarna rapporterade en
trend mot 6kad forekomst av symtom hos patienter med for-
hdjd koncentration av S1I00B (>0,2 pug/1).

Bazarian och medarbetare [52] definierade »post-concus-
sive syndrome« som nérvaro av fem eller fler symtom. De kor-
rigerade koncentrationen av S1I00B for extrakraniellt utslapp
med kreatinkinas (CK) och visade att korrigerat S1I00B kunde
predicera huvudvirk 3 manader efter skadan, men inte dvriga
symtom.

Savola och Hillbom [50] registrerade enbart nirvaro av sym-
tom. Forfattarna anvinde sig av standardiserade S100B-var-
den (utifran en halveringstid pa 120 minuter) for konstruktion
av ROC-kurvor (receiver operating characterististic curves)
och visade att SI00B >0,5 ng/1 predicerade nirvaro av symtom
vid 1 méanad efter trauma. Stalnacke och medarbetare [18] re-
gistrerade ocksa nirvaro av symtom men fann inte nagot sam-
band mellan symtom 1 ar efter trauma och koncentrationen av
S100B i akutskede. RPQ har anvénts i ytterligare tre studier,
som inte har kunnat pavisa nagon relation mellan symtom och
S100B [51, 54, 58].

De Kruijk och medarbetare [49] har anvént ett egenkonstrue-
rat formular vid uppféljning 6 ménader efter trauma och rap-
porterat om ett samband mellan S100B >0,3 pug/1 och glomska.

Sojka och medarbetare [53] har undersokt férekomst av
posttraumatiska stressrelaterade symtom i relation till SI00B.
De fann ett signifikant samband mellan koncentrationen av
S100Biblodprov taget cirka 10 timmar efter skadan och nérva-
ro av tre olika symtom registrerade med instrumentet Impact
of Event Scale (IES) [59] 1 ar efter skadetillfillet.

Neuropsykologiska undersdokningar

I fyra studier har neuropsykologiska test ingatt i uppf6ljning.
Nedsittningar av enstaka neuropsykologiska testresultat hos 7
patienter med S100B >0,2 ng/1[46] och en trend med nedsitt-
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ningar av uppméirksamhet, minne och informationsbearbet-
ning hos patienter med S100B >0,2 pg/1 [47] har rapporterats
tidigt. Ytterligare tva studier har relaterat neuropsykologiska
testresultat och koncentrationen av SI00B utan att pavisa
samband [51, 56].

Funktions- och aktivitetsnedsdttning
Tva studier har undersokt funktionsnedsittning/aktivitets-
nedséttning efter 1att skalltrauma. Stalnacke och medarbetare
[18] foljde upp patienter 1 ar efter skadetillfallet med River-
mead Head Injury Follow Up Questionnaire (RHFUQ); ett in-
strument som anvinds for att registrera foriandringar av aktivi-
tetsniva hos patienter med hjérnskador [60]). Det inkluderar
bl a fragor om arbete, fritid och utférandet av rutinaktiviteter i
hemmet. I studien kunde ett statistiskt signifikant samband
mellan aktivitetsnedsattning och 6kad koncentration avS100B
pavisas.

Naeimioch medarbetare [55] anviande Jennetts och Bonds 5-
gradiga skala, men kunde inte finna nidgot samband mellan
funktionsnedséttning 1 ar efter skadetillfallet och S100B.

Livstillfredsstillelse

Livstillfredsstillelse (mitt med instrumentet LiSat-11 [61])
studerades av Stalnacke och medarbetare [18] 1 ar efter trauma.
Signifikant samband med koncentrationen av S100B i akutske-
de kunde dock inte pavisas.

DISKUSSION

Enstaka studier har visat péa statistiskt, signifikanta samband
(eller trender) mellan S100B i akutskede och utfallsmatt, dvs
symtom och/eller kognitiva funktionsnedséttningar (pavisade
med neuropsykologiska test) och aktivitetsnedsittningar 3
manader eller ldngre tid efter skadan. I de olika studierna an-
vindes dock olika variabler, statistiska metoder, tidpunkter f6r
blodprovstagning och olika metoder for analys av S100B.
Mycket fa studier (totalt fyra) har inkluderat kontrollgrupper i
nagot avseende. Olika brytpunkter for SI00B har anvénts, och
ingen prospektiv validering av de féreslagna kriterierna (bryt-
punkter) har gjorts.

Egenskaper hos S100B som markdr av hjirnvavnadsskada
Specificitet och sensitivitet. SI00B férekommer normalt i
nervsystemet i stora miangder i gliaceller och Schwannceller,
men patréffas ocksa i icke-neuronal viavnad (fettceller, ben-
maérg, kondrocyter och melanocyter [39]. Detta faktum medfor
att 6kning av serumkoncentrationen av S1I00B inte ir specifikt
bevis pa forekomst av hjarnvivnadsskada. Okning av S100B-
koncentrationen i blodet kan siledes ocksa ses utan forega-
ende skalltrauma vid t ex frakturer/multitrauma [62] eller ef-
ter atertransfusion av sarblod vid exempelvis torakotomi-
operationer [63].

I djurférs6k har man visat att dven stress kan leda till att
S100B-koncentrationen i blodet 6kar [64, 65].

S100B kan stiga i blodet ocksa under till synes helt ordinéra
forhallanden - t ex 16pning, simning, matchspel av basketball,
fotboll och ishockey [66-72]. Om skallskadan 4gt rum under el-
ler i anslutning till muskulart arbete, kan 6kningen av S100B i
blodet tidigt efter skadan vara utryck fér hjarnvivnadsskada,
sjalva arbetet eller for kombinationen av bada.

Med utgéngspunkt i observationen att serumkoncentratio-
nerna av S100B och kreatinkinas var korrelerade till varandra
hos maratonlpare [71] tog Bazarian och medarbetare fram en
korrektionsfaktor for att kompensera for S100B-utsliapp till
blodet fran extrakraniella vivnader [52]. Niar forfattarna pa
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detta sitt korrigerade serumkoncentrationen av S100B f6r pa-
tienterna med litt skallskada fann de att S100B:s forméga att
predicera huvudvirk 3 manader efter skadan forbattrades. Nar
korrigerat S1I00B kombinerades med brytpunkt som maxi-
merade sensitiviteten forbattrades dessutom prediktionen av
negativa DT-fynd i akutskede.

Sensitiviteten hos SI00B som markor av allvarlig intrakrani-
ell patologi ar inte helt 6vertygande, eftersom Undén och med-
arbetare [73] har rapporterat avsaknad av f6rh6jd S100B-halt i
blodet hos nagra patienter med epidural blédning.

Sammanfattningsvis ir specificiteten hos S100B med avse-
ende pa hjarnvivnadsskada saledes begrinsad, framfor allt vid
sma/mindre koncentrationshéjningar, men det tycks vara
mojligt att korrigera for det SI00B som inte hirstammar fran
CNS. Ytterligare prospektiva studier behovs for att dokumen-
tera och bekrifta om detta tillvigagangssatt ar tillampligt i
praktiken for att forbéattra prediktionen av langtidsbesvar efter
latt skallskada.

Kinetiken hos S100B vid traumatisk hjirnskada. Det har
tidigt varit kint att koncentrationen av S100B i blod varierar
under de forsta dagarna efter trauma hos patienter med svara
skallskador [74], medan den hos patienter med litta skallska-
dor minskar snabbt under de férsta timmarna efter trauma [2].

Ingebrigtsen och medarbetare [47] har nagot senare visat pa
behovet av att faststilla optimal tidpunkt efter trauma for
analys av S100B. I studien tog de prov fréan 14 patienter uppre-
pade ganger efter trauma och kunde visa att medelkoncentra-
tionen av S100B i serum var hogst 1-2 timmar efter trauma
och att den déirefter minskade snabbt med en halveringstid
runt 2 timmar.

Trots denna kunskap har bara ett fatal forskargrupper regis-
trerat exakta tidpunkten for provtagning [2, 18, 45, 47, 48, 53,
56] och/eller tagit hansyn till provtagningstider i sina analyser
och prediktioner [50]. Att anvinda sig av S1I00B-koncentratio-
ner i serum sasom matt pa hjarnvivnadsskadan (prediktor) for
att forutsaga langtidsutfallet utan att ta hénsyn till tidpunkten
for blodprovstagningen medfor nimligen att man inf6r en av-
sevard osidkerhet i prediktorn; prediktionen blir ddarmed osa-
ker och otillforlitlig.

Sammanfattningsvis sker den kliniskt observerade minsk-
ningen av koncentrationen hos patienter efter liatt skallskada
mycket snabbt (halveringstid 1-2 timmar), vilket ar en poten-
tiellt starkt férsvarande omstindighet vad géller den praktis-
ka anvindningen av S100B for prediktion. Det finns saledes
behov av nya studier som adekvat beaktar S100B-kinetiken
och tar hinsyn till tidpunkten fér provtagningen vid analyser
av prediktioner.

Uppfdljningsvariabler

Symtom. De flesta studier med symtom som utfallsmatt (sju
av tio studier som fokuserade pa symtom) har anvant instru-
mentet RPQ. Det finns saledes en tydlig standardisering med
detta instrument avvilka symtom som registrerades, men tolk-
ningen varierar. De flesta studier har anvint helhetsskattning-
en av alla symtom (dvs totalsumman av RPQ) vid uppféljning
[48,51,52,54,58], andra studier har bara registrerat narvaro av
symtom [18, 50], medan studier av enbart enskilda symtom
ocksa forekommer [49, 52]. Bazarian och medarbetare anvan-
de sig av en egen definition av »post-concussion syndromex,
som tog hénsyn till symtomens svarighetsgrad [54].

I fyra studier har man visat statistiskt signifikanta relationer
mellan S100B i akutskede och symtom sent efter skallskadan
[49, 50, 52, 53]. Tre studier har varit negativa, dvs inte funnit
statistiskt signifikant relation mellan S100B och sena symtom
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Statistiskt signifikanta rela-
tioner mellan S100B i akut-
skede och allmdnna symtom
sent efter trauma har pavisats
i fyra studier (i tre studier fann
man inte ndgot sadant sam-
band).

Sambanden mellan kognitiva
symtom sent efter skada och

S100B i akutskede arinte
Overtygande.

Ingen tydlig slutsats kan dras
vad avser relationen mellan
S100B i akutskede och ned-
sattning i funktioner, aktivite-
ter och livstillfredsstéllelse
manader och ar efter trauma.

[18, 51, 54]. Forekomsten av posttraumatiska stressrelaterade
symtom 1 ar after skalltrauma har studerats av Sojka och med-
arbetare [53]. De fann ett statistiskt signifikant samband
mellan dessa symtom och S100B i blodprovet taget relativt sent
(cirka 10 timmar) efter skadan. Sammanfattningsvis foreligger
det inte konsistenta resultat/data, som visar att symtom kan
prediceras utifran S100B-koncentrationer i blodet tidigt efter
trauma. Se Fakta.

Neuropsykologiska undersokningar. Kognitiva symtom har
undersokts i fyra studier med neuropsykologiska test [46, 47,
51,56] 3 manader till 1 ar efter skadan. Tre studier har ocksa in-
kluderat bedéomning av depression i samband med neuro-
psykologisk undersokning [46, 47, 56] (tva olika instrument:
BDI (Beck’s Depression Inventory) [46, 47] och MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) [56]). Endast
enstaka neuropsykologiska nedsédttningar med avsaknad av
statistisk signifikans forekommer hos patienter med métbar
S100B-koncentration [46, 47]. Séledes finns det inga 6verty-
gande relationer mellan kognitiva symtom pavisade med
neuropsykologiska test och S100B. Se Fakta.

Ovrigt. Tva studier har anvint funktions- och aktivitetsned-
sdttning som utfallsmétt [18, 55]. Den ena studien visar att akti-
vitetsnedséittning med instrumentet RHFUQ kan prediceras
med S100B [18], medan den andra studien visar pa avsaknad av
samband mellan funktionsnedsattning enligt Jennets och
Bonds skala och S100B [55]. Livstillfredsstillelse vid uppfolj-
ning ingar i endast en studie, som har anvént instrumentet Li-
Sat-11 utan att kunna pavisa samband med S100B [18].

Det dr inte mojligt att dra nagon tydlig slutsats fran dessa
studier betriffande mojligheter att predicera aktivitetsnivaer
eller livstillfredsstéllelse utifran koncentrationerna av S100B
tidigt efter trauma. Se Fakta.

Material/populationer
Trots att samtliga studier har inklusionskriterier som baseras
pa GCS idr de inte enhetliga. I de flesta studier (tio studier) har
patienter med GCS 13-15 inkluderats [18, 47, 48, 50, 52-56, 58],
medan enbart patienter med GCS 14-15 ingar i fem studier [2,
45, 46,49, 51].

Patienternas alder varierar i olika studier med medelvirden
fran 27 till 52 ar; spridningen r stor, fran 6 till 88 ar.

Kontrollgrupper som omfattar friska icke-skallskadade indi-
vider forekommer bara i tre studier: Nygren de Boussard och
medarbetare hade en kontrollgrupp med avseende pa markor-
koncentrationen [51], Stalnacke och medarbetare hade en kon-
trollgrupp med avseende pé kognitiva nedsattningar [56] och
Jakola och medarbetare hade en kontrollgrupp for jaimforelse
av RPQ och hilsoupplevelse [58].

Det skulle vara onskvirt att fler studier jimforde resultat
med en kontrollgrupp, eftersom symtom efter latt skallskada
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ofta ir sa allménna och dessutom dven forekommer hos perso-
ner som inte varit med om skallskada [75].

KONKLUSION

Kunskapen om S100B:s egenskaper som potentiell »biokemisk
markor av hjarnviavnadsskada« har funnits i drygt 15 ar. Inci-
densen av ldtta skallskador bedoms vara mycket hog
(>600/100 000 invanare och ar). Manga patienter som drabbas
av dessa skador uppvisar symtom, funktions- och aktivitets-
nedsittningar i manader och ar efter trauma.

Det ar darfér mycket forvanande att det finns endast 15 stu-
dier i vilka man undersokt S100B:s majliga betydelse som pre-
diktor av dessa langtidssequelae. Studierna inkluderar gene-
rellt relativt sma populationer (14-182 personer), och andelen
uppféljda dr mycket varierande (mellan 30 och 100 procent).
Likasa finns det olikheter vad betriffar de utfallsméatt G huvud-
sak symtom, endast i enstaka fall aktiviteter och livstillfreds-
stillelse) och de statistiska metoder som anvénts.

Sammantaget gor skillnaderna mellan de olika studierna
med avseende pa design, brytpunkter, statistiska metoder och
utfallsmatt att det ar svart att beddma resultaten, eftersom de
inte séllan 4r motsdgande. En mgjlig delférklaring till dessa va-
rierande fynd kan vara att man i regel inte tagit hinsyn till
S100B:s dynamiska egenskaper som skademarkor vid litt
skallskada (snabb 6kning i blodet med maximal koncentration
1-2 timmar efter trauma, diarefter snabb minskning med »kli-
nisk« halveringstid pa nagra timmar).

Bade positiva och negativa fynd med avseende pa S100B:s
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roll som prediktor har rapporterats, och det ar inte méjligt att
dra en slutsats om huruvida S100B kommer att kunna spela en
rolli den vardagliga kliniska handldggningen av patienter med
latt skallskada/MTBI vad betriffar langtidsprognostisering.
Behovet av tidig prognostisering av patienter som l6per stor
risk att fa symtom och funktions- och aktivitetsnedsattningar
lang tid efter skadan kvarstar. En framgangsrik och effektiv
prognostiseringsmetod skulle géra det mojligt att rikta upp-
foljnings- och rehabiliteringsinsatserna mot de patienter som
iristorst behov av sadana atgirder.

Nya prospektiva studier beh6vs i vilka man adekvat beaktar
S100B:s markoregenskaper (tar hiansyn till tiden mellan trau-
ma och provtagning for analys av SI00B och beaktar/korrige-
rar f6r S100B fran killor utanfor CNS). Resultaten behover se-
dan valideras i ytterligare studier, innan man kan ta definitiv
stéllning till om S100B &r praktiskt anvindbart som predik-
tionsinstrument av langtidssequalae efter litt skallskada.

Mycket talar for att genesen till de besvar som férekommer
lang tid efter litt skallskada dr multifaktoriell, varfér S100B:s
roll som prediktor ocksa borde studeras samtidigt med andra
potentiella prediktionsfaktorer.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhdallanden: Inga uppgivna.
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