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Hovedtraumer er hyppigt foreckommende og forer i Danmark
til ca. 150 indleeggelser pr. 100.000 indbyggere pr. ar [1]. En
vesentlig del af patienterne far kroniske fysiske, psykiske eller
kognitive sequelae. Typisk diagnosticeres kognitive og neuro-
psykiatriske posttraumatiske symptomer som postkommotio-
nelt syndrom eller posttraumatisk demenssyndrom. Der er en
vasentlig symptomhomologi mellem disse posttraumatiske
syndromer og hypofyseinsufficiens (Tabel 1), og det er yder-
mere velkendt, at hypofyseinsufficiens kan udvikles som
komplikation til hovedtraumer. Posttraumatisk hypofysein-
sufficiens betragtes som sjzldent forekommende, og traume-
patienter far derfor ikke rutinemeessigt foretaget neuroendo-
krin udredning. De seneste par ar har der imidlertid veeret
oget fokus pa, om udiagnosticeret hypofyseinsufficiens kunne
vere en del af drsagen til de kognitive og neuropsykiatriske
sequelae hos patienter med hovedtraume. I denne statusar-
tikel refereres kun til voksne, da der foreligger meget spar-
somme data vedrerende born.

Forekomst

I Danmark diagnosticeres der ca. 50 nye tilfzelde af hypofy-
seinsufficiens om aret. Hypofyseinsufficiens som komplika-
tion til hovedtraumer er traditionelt blevet betragtet som me-

Tabel 1. Symptomatologi ved hypofyseinsufficiens vs. postkommotionelt
syndrom.

Hypofyseinsufficiens Postkommotionelt syndrom

Treethed Hovedpine
Uoverkommelighedsfalelse Svimmelhed
Kuldskeerhed Treethed

Amenoré

Nedsat seksuallyst
Rejsningsproblemer
Nedsat kropsbehéring

Sgvnforstyrrelser
Hukommelsesproblemer
Koncentrationsproblemer
Problemer med at udfgre handling

Nedsat muskelstyrke Depression
Nedsat muskelmasse Angst
Svimmelhed Irritabilitet
Lavt blodtryk

Appetitlgshed

Nedsat livskvalitet

get sjeeldent, hvilket blandt andet baseres pa et zldre studie,
hvor hovedtraumer kun fandtes som @tiologisk faktor i 0,7%
af tilfzeldene. Posttraumatisk hypofyseinsufficiens har primeert
veeret kasuistisk beskrevet. 12001 blev der publiceret data fra
et kohortestudie, hvor man blandt 70 patienter med lette til
moderate kognitive forstyrrelser fra en maned til 23 ar post-
traumatisk fandt hypofyseinsufficiens hos 68%, af hvilke 17%
havde pévirkning af to eller flere hypofyseakser [2]. De se-
neste ar er der publiceret data fra flere kohortestudier [3-6],
hvori man samstemmende rapporterer om hypofyseinsuf-
ficiens hos 28-54% i udvalgte studiepopulationer. Patient-
populationerne varierer imidlertid en del med hensyn til
traumeintensitet (vurderet ved postresusciterings/praintu-
berings Glasgow Coma Scale score (GCS)), valg af endokrine
udredningsprocedurer og diagnostiske kriterier, og studierne
er derfor ikke direkte sammenlignelige. Dog er tendensen i
studierne den samme og tyder p3, at incidensen af posttrau-
matisk hypofyseinsufficiens er vesentlig hojere end initialt
antaget. [ de refererede arbejder findes der specielt en hoj
forekomst af udfald af en enkelt hypofysehormonakse (22-
40%), mens insufficiens pa to eller flere hormonakser gennem-
snitligt rapporteres hos ca. 6%. Som ved andre arsager til
hypofyseinsufficiens er der oftest tale om vaeksthormonman-
gel (6-38%), efterfulgt af mangel p4 luteiniserende hormon/
follikelstimulerende hormon (2-17%), adrenokortikotropt
hormon (5-13%), thyroideastimulerende hormon (1-10%) og
antidiuretisk hormon (0-7%).

Risikofaktorer

Risikofaktorer for udvikling af posttraumatisk hypofysein-
sufficiens er darligt belyst. I et enkelt studie [6] identificerede
man stigende traumeintensitet og computertomografiverifice-
ret diffust hjerneedem som klare risikofaktorer, mens man i
de ovrige studier ikke har veret i stand til at relatere hverken
traumeintensitet, forhejet intrakranialt tryk (ICP) eller neuro-
logisk udfald (malt ved Glasgow Outcome Scale (GOS)) til
risikoen for udvikling af neuroendokrine sequelae. Andre
faktorer kunne potentielt teenkes at veere bedre praediktorer,
sasom frakturer i basis cranii, hypotension eller hypokszmi,
men der findes ikke undersogelser, hvori man belyser dette
aspekt. Der foreligger derfor heller ikke retningslinjer for,
hvilke vurderinger der kan bruges til at malrette en eventuel
screening.

Patofysiologi

Hypofysen bestar af to anatomisk og funktionelt forskellige
komponenter, adeno- og neurohypofysen. Neurohypofysen
bestar af terminale nerveender fra hypotalamiske neuroner,
mens adenohypofysen, der er det primzre endokrine organ,
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Hypofyseinsufficiens

Er indtil for nylig betragtet som en sjeelden komplikation i
forbindelse med hovedtraumer

Rapporteres imidlertid i nyere studier med en preevalens pa
mere end 25% blandt patienter indlagt med hovedtraumer

Kan formentlig forsinke og mindske resultatet af neuro-
rehabilitering, hvis ubehandlet

Meget peger saledes pa, at vi i fremtiden ber indfere
neuroendokrin screening specielt af patienter med sveere
hovedtraumer

hovedsageligt bestar af funktionelt forskellige hormonprodu-
cerende celler. Adenohypofysens hormonproduktion regule-
res langt overvejende af hypotalamiske neuropeptider, der via
det hypofyszre portaresystem transporteres fra hypothala-
mus via hypofysestilken til adenohypofysen.

Mekanismen bag posttraumatisk hypofyseinsufficiens er
ikke klarlagt. Den kan teoretisk tilskrives enten direkte skade
pa hypothalamus, hypofysestilk og/eller hypofysen eller indi-
rekte skade i form af mekanisk kompression ved traumatisk
udlest edem, frakturer i basis cranii, heematomer, forhejet ICP
eller hypotensive/hypoksiske infarkter. Hypofysestilkens pas-
sage gennem diaphragma sellae er snaever, og portalvenerne
er derfor formentlig serlig vulnerable for bade direkte og
indirekte traumer, med deraf folgende risiko for infarkter i
adenohypofysen. I autopsistudier er der siledes beskrevet
heemoragiske/iskeemiske leesioner i hypothalamus og/eller
hypofysen hos 14-74% af patienter med fatale hovedtraumer
[7, 8].

Neuroendokrin undersggelse:

hvem, hvornar og hvordan?

Det er velkendyt, at patienter med hypofyseinsufficiens har
gavn af substitutionsbehandling i form af reduceret morbidi-
tet og mortalitet. Man ma derfor ogsa forvente en reduceret
morbiditet og mortalitet samt en potentielt bedret restituering
hos patienter med posttraumatisk hypofyseinsufficiens, sa-
fremt de settes i relevant behandling. Med de foreliggende
data ma man derfor overveje indferelse af 2ndrede retnings-
linjer for den fremtidige opfelgning af denne patientgruppe,
hvilket vil kreeve en koordineret tvaerfaglig indsats fra flere
specialer, inklusive neurokirurgi, neuromedicin, neuroreha-
bilitering og medicinsk endokrinologi.

Der foreligger ikke konsensus om screening for posttrau-
matisk hypofyseinsufficiens, men baseret pa de foreliggende
studier er der for nylig foreslaet systematisk evaluering af alle
patienter med moderate eller svare hovedtraumer (defineret
ved postresuciterings GCS 3-13) og af patienter med lette
hovedtraumer, hvis dette findes klinisk indiceret [9].
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Tidspunktet for endokrin udredning ber athznge af flere
omstendigheder. I det akutte forleb er vurderingen af hypo-
fysefunktionen problematisk, idet kritisk syge patienter gene-
relt har et biokemisk hypofysehormonmenster, der er svert
at skelne fra egentlig hypotalamisk og/eller hypofyser insuf-
ficiens [10], og som sjzldent betinger hormonsubstitution.
Dette geelder naturligvis ikke adrenokortikotropt hormon
(ACTH)-insufficiens som ikke ber overses, da denne hor-
monmangel er potentielt dodelig. Der foreligger ikke egent-
lige diagnostiske kriterier for binyrebarkinsufficiens ved kri-
tisk sygdom. Den generelt anvendte greenseverdi ved stimu-
lationstest (synactentest (SST) og insulinhypoglykemitest
(ITT)) er indirekte defineret i forhold til kortisolniveauet hos
patienter med akut sygdom. Man kan derfor argumentere for,
at en basal morgenplasmakortisolvaerdi < 500 nmol/l i den
akutte fase er udtryk for mulig insufficiens. Den endelige stil-
lingtagen til start af substitutionsbehandling ma dog baseres
pé den samlede vurdering inklusive tilstedevzrelse af kliniske
manifestationer sdsom hypotension og hypoglykaemi.

P4 grund af de hyppige forandringer i de biokemiske mar-
korer i det akutte forleb og rapportering om, at hypofyse-
insufficiens diagnosticeret i den subakutte fase kan normali-
seres i lobet af de forste posttraumatiske maneder, forekom-
mer det rimeligt at vente 3-6 maneder med at foretage
neuroendokrin udredning. Udredningen ber dog foretages
tidligere, hvis dette findes klinisk indiceret. En integreret eva-
luering af hypothalamus/hypofysefunktionen er resursekrze-
vende, og set i lyset af den hgje incidens af hovedtraumer er
der behov for en rationel tilgang. Ved en malrettet screening
vil valg af undersogelser athaenge af lokale retningslinjer for
udredning af hypofyseinsufficiens. En potentiel algoritme er
vist i Figur 1. Ved normale preovesvar og aldersjusteret inzsulin-
like growth factor (IGF)-1 > middelverdien kan patienten be-
tragtes som sufficient, og behandlingen kan afsluttes. Ved nor-
male testudfald og IGF-1 < middelvardien eller ved biokemi-
ske tegn pa insufficiens pa en eller flere af de evrige hypofyse-
hormonakser anbefales det at supplere med ITT til evaluering
af det integrerede ACTH- og vaeksthormonrespons. Alterna-
tivt kan der anvendes direkte stimulationstest til vurdering af
vaeksthormonproduktionen (arginin/pyridostigmin + growth
hormone-releasing hormone (GHRH)-test) og binyrebarkfunk-
tionen (SST). Dog udelukker et normalt respons ved SST ikke
ACTH-mangel de forste tre mineder posttraumatisk.

Behandling og opfglgning

Sekundzr hypogonadisme, hypotyreose og hypokortisolisme
bor alle behandles efter gzeldende standarder. Hvad angar
behandling af vaksthormonmangel, foreligger der ikke klare
retningslinjer. Ved samtidig insufficiens pa andre akser ma det
anses for rimeligt at anbefale behandling, da man ma for-
mode, at patienter med posttraumatisk hypofyseinsufficiens
vil have samme gavnlige effekt af behandlingen som patienter
med multipel hypofyseinsufficiens af anden arsag. Hvad an-
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Sveert (evt. moderat) hovedtraume

.

3-6 méneders posttraumatisk:
— TSH, total-T4, frit T4
— Testosteron/gstrogen, LH, FSH

— Prolaktin
- IGF-I
— Synactentest
¢ A 4 ¢
Normal + Normal +
1GF-1 1GE-1 Insufficient
> middelveerdi < middelveerdi

%

Insulinhypoglykeemitest

Hvis kontraindiceret:
arginin/arginin-GHRH/
pyridostigmin-GHRH-test

Insufficient

4% Afslut ‘

TSH = thyroideastimulerende hormon; LH = luteiniserende hormon;
FSH = follikelstimulerende hormon; GHRH = growth hormone releasing hormone

‘ Behandling ‘

Figur 1. Forslag til mulig screeningsalgoritme ved udredning for posttraumatisk
hypofyseinsufficiens hos patienter med sveere hovedtraumer. Det skal pointeres,
at det er omdiskuteret, om patienter, der har en insulin-like growth factor (IGF)-I-
veerdi under middelveerdien og normale gvrige akser, ber udredes for veeksthormon-
mangel.

gar patienter, der udelukkende far veeksthormonmangel, er
anbefalingerne ikke klare, og der findes ingen behandlings-
indikation. I fremtidige interventionsstudier vil man forhd-
bentlig kunne afklare dette aspekt. Man skal i denne patient-
kategori ydermere vaere varsom med at stille diagnosen
vaksthormonmangel hos overvagtige patienter, da de defi-
nitoriske graenser for de enkelte stimulationstest ikke er afkla-
rede ved eksisterende overvegt.

Der er kasuistiske meddelelser om normalisering af hypo-
fysefunktionen med tiden. Hvor ofte dette forekommer, er
uvist. Patienter, der fir diagnosticeret hypofyseinsufficiens,
ber derfor reevalueres ved tegn pa normalisering af en eller
flere hypofyseakser.

Fremtidsperspektiver

Der indleegges ca. 7.400 patienter med nonfatale hovedtrau-
mer arligt. Ca. 75% er over 14 dr, og storstedelen af dem har
hjernerystelser (83%), mens langt faerre har kraniefrakturer
(5%) eller strukturelle intracerebrale skader (12%) [1]. Under
halvdelen af alle patienter med kraniefrakturer og/eller struk-
turelle skader vil have svere hovedtraumer. Anbefalingerne
vil derfor betyde, at vi i Danmark érligt ber overveje hypo-
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fysetestning af 200-400 patienter, et antal der formentlig re-
duceres yderligere i takt med, at der kommer ny viden pa om-
radet, specielt vedrerende specificering af risikomarkerer.

Der foreligger som tidligere anfort ikke konsensus vedre-
rende systematisk indferelse af neuroendokrin undersogelse
af patienter med hovedtraumer, men med de eksisterende
data er det ikke rimeligt at forholde sig passivt. Implemente-
ring af eksempelvis den foresldende algoritme vil pa lengere
sigt kunne danne grundlag for, om og hvordan vi i fremtiden
ber folge denne patientgruppe endokrinologisk set.
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