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HOVEDBUDSKABER

¢ Scandinavian Neurotrauma Committees 2013-algoritme har en negativ praediktiv veerdi pa > 99% for betydelige
hjerneskader.

« Vitamin-K-antagonistbehandling er en risikofaktor ved hovedtraumer, men betydningen af anden antitrombotisk medicin
er mindre sikker.

« Mere effektivimplementering af S100B ved lette hovedtraumer bgr tilstraebes.

Lette hovedtraumer, Glasgow Coma Scale (GCS) 14-15, udger sterstedelen af hovedskader i danske
akutmodtagelser [1]. Disse patienter udger fortsat en vaesentlig udfordring, da betydelige intrakranielle skader er
sjeeldne, men kan have alvorlige komplikationer. Guldstandarden for udredning ved hovedtraumer er CT af
cerebrum (CT-C), men anvendelse af denne undersagelse ved ethvert hovedtraume er af flere arsager uholdbart.
Der er derfor udviklet flere beslutningsveerktgjer til at identificere de patienter, hvor CT-C ikke er nedvendig.
Dette er ogsa tilfaeldet for Scandinavian Neurotrauma Committees (SNC) 2013-vejledning til vurdering af

hovedskader hos voksne, og denne er udbredt og anerkendt i det meste af Skandinavien [2].

Vejledningen er kendetegnet ved at vaere alment anvendelig og have en hgj sensitivitet for
interventionskreevende hjerneskader (94-97%). Specificiteten er derimod lav (19-34%) [3, 4]. Internationalt er der
udviklet lignende beslutningsveerktgjer med samme formal, men disse gér enten pa kompromis med

sensitiviteten eller specificiteten [5].

Beslutningsveerktajerne synes fortsat at fore til mange CT-C'er, iseer hos aldre og patienter i
trombocytheemmende (AT) eller antikoagulerende (AK) behandling. Disse patienter forventes at udgere en
fortsat stigende andel af den danske befolkning, hvorfor en kritisk gennemgang af disse risikofaktorers
betydning og placering i den nuveerende SNC-vejledning er relevant - iseer i lyset af vejledningens 10-ars
jubileeum. Siden vejledningens udgivelse er der desuden sket videre udvikling inden for biomarkerer - veerktajer

med potentiale for at nedbringe behovet for CT-C ved hovedtraumer.

TROMBOCYTFUNKTIONSHAMMENDE MEDICIN

Behandling med AT-medicin har gennem laengere tid veeret anset for at vaere forbundet med en eget risiko for
udvikling af traumatisk intrakraniel bledning (tICH) ved hovedskader. Dengang de nuvarende anbefalinger blev

udformet, syntes der at veere tilstraekkelig stor evidens for at anbefale CT-C til patienter i behandling med AT-
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medicin, safremt deres alder var = 65 ar. Anbefalingerne byggede dog primaert pa observationelle studier med

felgende risiko for confounding og selektionsbias [2].

De studier, der ligger til grund for anbefalingerne, vedrerer hovedsageligt patienter i behandling med
acetylsalicylsyre (ASA) [2]. I mellemtiden er andre AT-praeparater som clopidogrel eller kombinationen af flere
AT-preeparater blevet vaesentligt mere udbredt [6]. Evidensen for betydningen af AT-behandling ved
hovedtraumer er fortsat meget modstridende. Nogle metaanalyser konkluderer faktisk, at ASA-monoterapi ikke
er en isoleret risikofaktor for udvikling af umiddelbar tICH. Betydningen af clopidogrelmonoterapi er ligeledes
usikker. Kombinationen af to AT-praeparater findes dog forbundet med aget risiko for udvikling af og behov for
neurokirurgisk intervention [7, 8]. Den overordnede kvalitet af evidensen pa dette omréde er dog fortsat ringe.
Det generelle indtryk er dog, at AT-behandlings betydning ved hovedskader formentlig overvurderes i den

Kkliniske praksis, men ogsa at der er forskel i de forskellige praeparaters risikoprofil ved hovedtraumer.

ANTIKOAGULERENDE MEDICIN

Behandling med AK-praeparater menes ogséd at medfere eget risiko samt storre behov for intervention i tilfaelde
af tICH. For disse patienter anbefales det at udfere CT-C uaftheengig af patientens alder, samt at disse patienter
indlaegges til observation uafthaengigt af de radiologiske fund. Grundlaget for disse anbefalinger har flere
paralleller til anbefalingerne vedr. AT-praeparater: 1) De bygger primeert pa studier af patienter behandlet med
en type leegemiddel - vitamin-K-antagonister (VKA) - hvor der siden hen er tilkommet flere patienter i
behandling med nyere typer AK-medicin af typen direkte orale antikoagulantia (DOAK), 2) evidensen bygger pa

observationelle studier [2, 6].

Anbefalingerne tager ikke forbehold for evt. forskelle, der matte vaere mellem AK-preeparaternes risikoprofil.
Tidligt efter DOAK-praeparaternes fremkomst blev der advaret mod betydeligt vaerre outcome ved tICH
sammenholdt med VKA [9]. Flere nyere metaanalyser taler dog imod dette, idet der faktisk ikke kan pévises en
sikker sammenhaeng mellem DOAK-behandling og aget risiko for udvikling af tICH sammenholdt med
ikkebehandlede patienter. Det er fortsat inkongruente data vedr. DOAK-behandlings sammenhzeng med hojere
interventionsbehov. Der kan dog ikke pévises sget mortalitet eller rehabiliteringsbehov hos DOAK-behandlede
patienter. Derimod har patienter i behandling med VKA hgjere risiko for tICH og betydeligt dérligere outcome
end patienter i behandling med DOAK-praeparaterne [10, 11]. Dette er bemaerkelsesvaerdigt, da disse to
patientgrupper formodes at vaere mere sammenlignelige end VKA-behandlede og ubehandlede patienter

(hvilket de oprindelige anbefalinger byggede pa).

Placering af VKA som betydelig risikofaktor i SNC’s og lignende beslutningsvaerktejer er fortsat velunderstattet.
Betydningen af DOAK-behandling ved hovedtraumer er derimod usikker. Det virker intuitivt, at der méa veere
forskelle i AK-praeparaternes risikoprofil ved hovedtraumer. Dette er bestemt et emne, man ber forholde sig til

ved en revision af den gaeldende SNC-vejledning.

INDLAEGGELSE TIL OBSERVATION OG REPEAT CT AF CEREBRUM

I Skandinavien anbefales rutinemeessig indlaeggelse til observation i 24 timer af hejrisikopatienter (se Figur 1)
med lette hovedskader uafhaengigt af radiologiske fund p& CT-C. Anbefalingen bygger pa, at disse patienter
menes at have forgget risiko for og dérligere outcome ved delayed intracraniel haemorrhage (DIH) [2]. DIH
beskriver feenomenet, hvor mindre blgdninger ikke kan erkendes ved den initiale CT-C, men fgrst bliver klinisk

og radiologisk erkendelig senere. Tilstanden kan forekomme op til flere uger efter traumet [12].
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FIGUR 1 Scandinavian Neurotrauma Committees 2013-retningslinje
for lette og moderate hovedtraumer hos voksne [2]*

Visitation indenfor 24 timer af patienter = 18 ar med et hovedtraume
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Indlzggelse til observation = 24 timer

- Overvej kontakt til neurokirurgisk afdeling
= Gentag CT ved fald i GCS = 2 point eller anden neurologisk forveerring

GCS = Glasgow Coma Scale.
a) Kontakt forfatterne for yderligere referenceinformation.

Incidensen af DIH er < 1% [13], men begraenset evidens tyder pa foraget forekomst hos VKA-behandlede
patienter, hvor tilstanden ogsa er ledsaget af betydelig mortalitet (ca. 50%). Data er mere modstridende for
clopidogrel- og/eller dobbelt AT-behandlede patienter [14, 15]. Baseret pa de begransede data er det usikkert,
om behandling med ASA- og DOAK-praparater medferer oget risiko for DIH og forveerret outcome herved [12,
16].

Da DIH er et sjeeldent, men farligt faenomen, vil det vaere vanskeligt at tage hejde for i en bredt anvendelig
algoritme. Internationalt virker der imidlertid til at veere konsensus om ikke rutinemaessigt at gentage CT-C efter

hovedtraumer hos patienter med usendret klinisk tilstand [12, 17].

$100B OG ANDRE BIOMARK@RER

Et vigtigt veerktej til at reducere antallet af CT-C ved hovedskader er »biomarkerer« - blodprever, der kan
screene for tICH. Implementering af S100B i SNC’s algoritme i 2013 synes at fore til en reduktion i antallet af CT-
C pé ca. 30% [18]. Biomarkeren S100B er et intra- og ekstracellulzert Ca2*-bindende reguleringsprotein. S100B
findes i centralnervesystemet (CNS) med saerligt hgje koncentrationer i astrocytter, men findes ogsé i celler uden
for CNS. Beskadigelse af hjernen medferer derfor ggede niveauer af S100B ekstracellulaert, hvilket kan males i
blodet [19].

Graenseveerdien for S100B pa 0,10 pg/1 til udelukkelse af betydelige intrakranielle skader synes at vaere mest
velundersagt, og sdfremt denne vaerdi anvendes iht. SNC’s algoritme, medferer den en sensitivitet for
interventionskreevende hjerneskader pa 100% [3, 4]. I en metanalyse, der inkluderede studier uden for

Skandinavien, kom man frem til, at graensevaerdier for S100B ved 0,16-0,20 pg/l medferte en sensitivitet pa 98,7%.
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I denne analyse medferte lavere greensevaerdier pa < 0,10 ug/l en sensitivitet pa 99,6%. De hgjere graenseveerdier
medforte dog, at specificiteten blev gget fra 37,06% til 50,69%. Kvaliteten af studierne pa de hgjere

graenseveardier var dog betydeligt ringere [20].

Indtil videre anbefales S100B kun til brug hos patienter med lette hovedtraumer med lav risiko for alvorlige
hovedskader. Nyere studier antyder dog, at SI00B’s negative preediktive veerdi er upavirket af faktorer som alder,
antitrombotisk eller antikoagulerende medicin [21, 22], hvorfor der formentlig er potentiale for en udvidelse af

S100B’s anvendelsesspektrum. Dette vil forventeligt kunne reducere antallet af udferte CT-C’er yderligere.

Det er veldokumenteret, at S100B kan veere forhgjet uden betydelig hjerneskade f.eks. i tilfzelde af »betydelige«
ekstrakranielle skader [23]. Spergsmalet om, hvor omfattende de ekstrakranielle skader kan veere, for S100B
bliver upalidelig, er vanskeligt at afklare med sikkerhed. I et studie angives det, at blodpreven fortsat kan
anvendes som marker for intrakraniel skade trods samtidig tilstedeveaerelse af enkelte mindre frakturer eller

multiple hudlaesioner [24].

Siden implementering af S100B er der i mellemtiden tilkommet en del flere biomarkerer med lignende formal.
Glial fibrillary acidic protein (G-FAP) er formentlig den mest velunderseggte af disse. G-FAP er mindre pavirkelig
af ekstrakranielle skader end S100B og kan screene for intrakranielle skader leengere tid efter traumet. G-FAP
var i seerdeleshed S100B overlegen i et studie, der undersegte biomarkerernes anvendelse pa alle hovedskader,
GCS 3-15, uatheengigt af kliniske fund [25, 26].

G-FAP’s diagnostiske anvendelighed virker imponerende, men det bor bemaerkes, at resultaterne primeert
bygger pa retrospektive dataanalyser. Biomarkeren er i langt mindre grad undersogt pa preedefinerede
parametre og greenseveerdier [19]. De fleste komparative studier af biomarkerer synes generelt ikke at
inkorporere en kombination af kliniske fund med blodprevens veerdi, som det gores i SNC’s nuvaerende

algoritme med anvendelse af S100B.

Den diagnostiske veerdi af at kombinere to eller flere biomarkegrer er indtil videre usikker. Enkelte studier har
vist lovende resultater [27, 28]. Det forventes, at der i lobet af de naeste ar vil komme en del flere studier pa dette

omrade.

PERSPEKTIVER

Selv om vejledningen er udbredt i det meste af Skandinavien, folges den ifglge flere opgerelser kun ved 67-81%
af hovedtraumepatienter. Afvigelserne skyldes oftest mere konservative tiltag, end vejledningen anbefaler,
hvilket i lyset af dens hgje sensitivitet ma anses for at veere uhensigtsmaessigt [4, 18]. Flere CT-C'er skyldes
séledes afvigelser fra vejledningen, men mange gennemfores ogsa grundet forudgaende AT- eller AK-behandling
hos patienten. Fraset VKA-behandling er betydningen af AT- og AK-preeparater fortsat usikker, og deres

betydning overvurderes formentlig i daglig klinisk praksis.

Implementeringen af biomarkeren S100B er et sikkert tiltag til reduktion i antallet af unedige CT-C’er, og
biomarkeren kan formentlig anvendes pa flere patientgrupper, ift. hvad den nuveerende vejledning anbefaler.
Dette vil forhébentlig ege biomarkerens popularitet, der indtil videre virker lettere begraenset i de danske
akutmodtagelser. En af arsagerne til dette er formentlig, at det kan virke omstaendeligt at rekvirere blodpreven
ift. dens diagnostiske udbytte, samt de konsekvenser det har for patientflowet. Disse udfordringer vil muligvis
kunne imedekommes ved etablering af point-of-care-testapparatur i akutmodtagelsen, eller hvis blodpreven
rutinemeessigt tages ved triageringen af hovedtraumepatienter. Dette saetter storre krav til korrekt fortolkning af
analysen, da et mindre dansk studie retrospektivt fandt, at ukritisk rekvisition og fortolkning af S100B hos alle

lette hovedtraumepatienter ville have medfert en fordobling i antallet af CT-C-rekvisitioner [29].
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I et studie fra et dansk traumecenter kom man frem til, at implementeringen af SI00B omkring 2013 (iht. SNC-
vejledningen) ikke seenkede patientflowet i traumecenteret. Patienter, der umiddelbart fik foretaget CT-C, havde
markant leengere gennemsnitsudredningstid (146 minutter) end patienter, der alene fik malt S100B (74
minutter). Patienter, der blev skannet pa baggrund af S100B-analyse, havde i gennemsnit 37 minutter leengere

udredningstid end patienter, der umiddelbart fik foretaget CT-C [30].

Uanset synes biomarkerer fortsat at have potentiale for at nedbringe behovet for CT-C ved hovedtraumer, og

deres plads i vurdering af hovedtraumer i danske akutmodtagelser forventes at blive storre i fremtiden.
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SUMMARY

Biomarkers used as risk assessment of mild head injuries
Christina Rosenlund, Frantz Rom Poulsen & Emil Ainsworth Jochumsen
Ugeskr Laeger 2023;185:V04230257

In Denmark, head injuries are generally managed according to the Scandinavian Neurotrauma Committee
Guideline (SNC), which aims to safely reduce head CTs. This review investigates how pre-injury vitamin K-
antagonist treatment is associated with adverse outcome in head injury patients, but the significance of other
antithrombotics is uncertain. Implementation of S100B in the SNC Guideline has reduced CT usage by approx.
30%. However, S100B could likely be used in a wider array of patients. Despite its usefulness, SI00B’s popularity

is still hampered, likely due to poor practical implementation in Danish emergency rooms.
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