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RESUME

OBJECTIFS : Etablir I’incidence et les facteurs de risque associés a la survenue d’une insuffisance

surrénale severe (ISS) dans les premiers jours apres un traumatisme cranien (TC) en réanimation.

TYPE D’ETUDE : Etude prospective observationnelle.

PATIENTS ET METHODES : 48 patients hospitalisés en réanimation suite a un TC (score de Glasgow
3-14) ont été inclus dans cette étude d’avril 2007 a juillet 2008. Un bilan endocrinien systématique
était réalisé entre J2 et J5 post-TC : cortisolémie basale et aprés stimulation par tétracosactide
(Synacthéne®), TSH, T3L, T4L, prolactine et IGF-1. L’ISS était définie par: cortisolémie
basale<138nmol/l (5 pg/dl). Les données cliniques ont été recueillies entre 1’admission et le bilan

endocrinien. Les comparaisons ont éte faites par les tests du Chi2 et de Mann-Whitney

RESULTATS : 16/48 patients présentaient une ISS précoce. 12/16 patients étaient répondeurs au test
de stimulation par Synacthene®, ce qui démontre 1’origine centrale de leur ISS précoce. L’ISS est
associée a un devenir neurologique (Glasgow Outcome Scale) moins favorable a la sortie de
réanimation (p=0.034). L’ISS est également associée a davantage d’épisodes d’hypertension
intracranienne (HTIC) (p=0.022), a un besoin en dobutamine plus important (p=0.015), a
I’administration de thiopental (p=0.005) ou d’une osmothérapie (p=0.014), ainsi qu’a davantage de

Iésions cérébrales au scanner : Iésions bilatérales (p =0.0005), Iésions frontales (p=0.005).

CONCLUSION : Ce travail rapporte une incidence élevée de 1’ISS, d’origine majoritairement centrale
a la phase précoce d’un TC, et son association a un pronostic neurologique défavorable. Ceci pose la
question d’une responsabilité de 1’ISS dans le pronostic neurologique, par le biais des agressions
cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS), et donc du dépistage et du traitement de 1I’ISS a

la phase aigue des TC.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determining the prevalence and predisposing factors of severe adrenal insufficiency

(SAI) after traumatic brain injury (TBI) during the acute post-injury period in intensive care unit.

STUDY DESIGN: Prospective cohort study.

PATIENTS: The study concerned 48 patients hospitalized in intensive care unit from April 2007 to
July 2008 following a TBI (3-14 Glasgow score).

METHODS: Endocrinal assessment was systematically performed between J1 and J7 after TBI: basal
cortisol level and 250pg tétracosactide (Synacthéne®) stimulation test, TSH, T3L, TA4L, prolactine and
IGF-1. SAI was defined by cortisol level <138nmol/l (5ug/dl). Comparisons between groups were
based on Chi2 and Mann-Whitney tests.

RESULTS: 16/48 patients had an early SAI. 12 of 15 SAI subjects responded to Synacthene® test,
demonstrating the central origin of their early SAI. Their global outcome (Glasgow Outcome Scale)
was less favorable (p=.034) compared with patients without SAI. Those with SAl had more frequent
intracranial hypertension (ICHT) phases (p=0.022), needed higher dose of dobutamine (p=.015), and
required more often thiopental infusion (p=.005) or osmotherapy (p=.014). On CTScan, bilateral
(p=.0005) and frontal (p=.005) contusions were associated with SAI.

CONCLUSION: This work reports a high occurrence of early SAl post TBI which is associated with
poor outcomes. SAI most likely takes place in the pituitary gland. These results raise the question of
SAT’s responsibility in neurologic prognosis, due to systemic secondary brain injury, and furthermore

the question of screening and substitution of ISS in acute phase post TBI.
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INTRODUCTION

Avec une incidence de 150 a 300 pour 100 000 habitants, les traumatismes craniens (TC) constituent
un probléme majeur de santé publique. lls sont a I’origine de déficiences motrices, sensorielles et
cognitives parfois gravissimes et représentent la premiéere cause de décés chez l'enfant et le jeune
adulte en France (1). Dans ce contexte, la recherche de nouveaux traitements pour diminuer la
morbidité de cette pathologie est un réel enjeu. Des données récentes ont montré que les TC peuvent
étre responsables d’altérations de 1’axe hypothalamo-hypophysaire.

Jusque vers les années 2000, on a largement sous-estimé, voire ignoré, les conségquences que
pouvaient avoir les TC sur 1’axe hypophysaire. Une premiere étude datant de 1942 avait méme estimé
la prévalence des insuffisances hypothamalo-hypophysaires (IHH) suite a un TC a seulement
0.7% (1). Ce domaine d’études a largement évolué depuis environ 10 ans suite a de nombreuses
publications rapportant une prévalence des IHH a long terme chez les survivants de TC pouvant
atteindre 50% des patients (1-3). En rapport avec ces données contemporaines, la pratique de bilans
biologiques systématiques est actuellement recommandée par plusieurs groupes d’experts (1, 4-7) lors
de la phase de réhabilitation. Cependant, a la phase aigue des TC, peu de donneées sont disponibles sur
I’incidence de ces déficits hypothalamo hypophysaires qui peuvent toucher les axes corticotrope,
thyréotrope, somatotrope, gonadotrope, post hypophysaire (8-11). En particulier il a été décrit
récemment la survenue fréquente et précoce d’une insuffisance surrénale (IS) , dans la phase aigue ou
semi aigue des TC (12-17). En ce qui concerne 1I’IS on souligne que son diagnostic est complexe dans
la mesure ou il suppose un diagnostic en deux étapes: 1) démonstration d’une insuffisance
surrénalienne 2) démonstration de son origine hypothalamo-hypophysaire plutdt que périphérique
(surrénalienne). La deuxieme étape n’étant pas toujours réalisee dans les études antérieures, la
distinction entre insuffisance surrénale périphérique et centrale n’est pas toujours possible.

Dans ce travail nous utiliserons les termes « insuffisance surrénale» pour désigner une insuffisance
surrénalienne quelle que soit son origine, « insuffisance corticotrope » lorsque I’insuffisance
surrénalienne est d’origine centrale (hypothalamo hypophysaire) démontrée et « insuffisance surrénale
périphérique » lorsqu’elle est d’origine périphérique démontrée.

Dans le cadre de la mise en place d’une filiére de soins permettant le suivi endocrinologique des
patients victimes d’un TC hospitalisés en réanimation, nous avons réalisé une étude observationnelle
prospective sur les patients pris en charge au sein du CHU de Grenoble. Cette filiére a pour but
d’organiser le dépistage précoce et tardif des IHH, d’informer le patient ou son entourage sur les
risques de survenue d’une THH, et d’assurer le suivi neuroendocrinien des patients post-réanimation.
Elle impliquait donc les services de réanimation, d’endocrinologie, de rééducation fonctionnelle (intra

et hors CHU) ainsi que les médecins traitants.
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L’objectif principal était d’évaluer I’incidence des insuffisances surrénales sévéres (ISS), définies par

une cortisolémie basale inférieure a 138 nmol/l soit 5 pg/dl, a la phase aigue des TC. Les objectifs

secondaires consistaient a rechercher :

I’origine centrale ou périphérique de I’insuffisance surrénale,

les facteurs de risque de survenue d’une ISS,

une corrélation entre la présence d’une ISS et la présence d’autres IHH,

un lien entre la présence d’une ISS et le devenir du patient évalué par Glasgow Outcome Scale

(GOS) (18) a la sortie de la réanimation et apres 1 an d’évolution.
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MATERIEL ET METHODE

POPULATION ETUDIEE

Les patients inclus dans I'étude devaient étre agés de plus de 16 ans, et avoir été admis en Réanimation
Chirurgicale Polyvalente ou en Réanimation Neurochirurgicale au CHU de Grenoble pour prise en
charge d’un TC avec ou sans lésions associées. Les critéres d’exclusion comprenaient les situations
suivantes: TC d’origine balistique, pathologie hypophysaire préexistante avérée ou suspectée,
traitement hormonal substitutif de I’axe hypothalamo-anté-hypophysaire, et notamment tout traitement

par corticoides précédant le TC ou initié entre le TC et le bilan endocrinien (BE) en réanimation.

EVALUATION PRECOCE DES AXES HYPOPHYSAIRES

e Dépistage précoce
Pour tous les patients inclus dans 1’étude, un bilan hormonal systématique était réalisé environ 72h
aprés le TC dans le cadre d’une procédure de service établie par la filiere de soins. Les dosages étaient
effectués le matin vers 5-6h au moment du bilan habituel : cortisolémie basale (T0) et aprés test de
stimulation par 250ug de corticotropine (Synacthene®) intraveineuse (T60), thyroxine libre (T4,), tri-
iodothyroxine libre (T3.), Thyroid-Stimulating Hormone (TSH), Insuline Growth Factor 1 (IGF-1),
prolactinémie  (PRL). Les dosages de cortisol et de TSH étaient effectués par
électrochimiluminescence sur systéme automatisé E170 ECL* Technology Measuring Unit™ (Roches
Diagnostics, Meylan, France). Les dosages de T3L et de TAL étaient effectués par technique RIA a
liode125 (Kit Beckman™). L’IGF1 a été réalisé par technique IRMA (Kit Diasorin™) ainsi que la
prolactine.
L’apparition d’un diabéte insipide était dépistée selon le protocole du service :

= surveillance horaire de la diurése a la phase aigue

= mesure de la densité urinaire si diurese >4 ml/kg/h pendant 2h (mesure mécanique sur

échantillon d’urine)

= surveillance pluriquotidienne de la natrémie

Apres la réalisation du bilan endocrinien, I’occurrence d’un diabéte insipide (DI) ou ’administration
d’une opothérapie par hormone antidiurétique, par hémisuccinate d’hydrocortisone (HSHC), ou par
hormones thyroidiennes étaient relevées.

Les troubles de I’homéostasie en rapport avec une IS sont recherchées : épisodes d’hypoglycémie

inférieure & 4.4 mmol/l et épisodes d’hyponatrémie inférieure & 134 mmol/l.
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e Définitions des anomalies

L’ISS a été définie par une cortisolémie basale < 138 nmol/l (5 pg/dl) (16). Une réponse normale au
test au Synacthene® (TS) a été définie par une augmentation de la cortisolémie (Ac=T60-T0)
supérieure a 250 nmol/l (9 pg/dl) (9, 11). En I’absence de valeur de référence pour les autres axes
hypophysaires au cours du TC, les valeurs de référence du laboratoire étaient retenues : 11.5-23 pmol/I
pour la T4,, 2.5-5.8 pmol/l pour la T3_, 0.27-4.2 mUI/l pour la TSH et 30-545 pUl/ml pour la
prolactine. Les valeurs normales de I’'IGF-1 étaient définies selon 1’age du patient : 214-562 ng/ml
(17-20 ans), 130-376 ng/ml (21-25 ans), 110-275 ng/ml (26-30 ans), 110-273 ng/ml (31-35 ans), 100-
247 ng/ml (36-45 ans), 82-222 ng/ml (46-55 ans), 77-219 ng/ml (56-65 ans). Le DI était défini par une

polyurie > 4 ml/kg/h associée a une natrémie > 145mmol/l et & une densité urinaire < 1005.

DONNEES COLLECTEES

Les données générales collectées étaient : 1’age au moment du TC, le sexe, le poids, I’Injury Severity
Score, ’IGS I, le score ASA avant le TC, les durées de séjours en réanimation, a 1’hopital et en
rééducation. La phase aigue en réanimation était définie par la période comprise entre 1’admission du

patient dans le service et la réalisation du bilan endocrinien (BE) vers la 72*™ heure.

e ACSOS et criteres de gravités du TC

Le GCS initial, la présence d’un traumatisme a haute cinétique, le diamétre et la réactivité pupillaire
(présence d’une mydriase aréactive unilatérale ou bilatérale), la présence d’une hypotension
(PAS<90mmHg), la présence d’une hypoxie (SpO2<90% ou PaO2<8KPa), d’une hypocapnie
(PaC0O2<4KPa), d’une hyponatrémie (Na<l34mmol/l), d’épisodes d’hypoglycémie (<4.4mmol/l) et la
présence d’une anémie (Hb<9g/dl ou Ht<0.25) étaient relevés. Ces parametres étaient recherchés lors
de la prise en charge par le SAMU, au déchocage, puis lors de la phase aigue en réanimation, sauf
pour I’Hb, I’Ht, la natrémie et la PaO2 qui n’étaient pas mesurés en pré-hospitalier. En fonction du
bilan lésionnel traumatique, les patients étaient classés en deux groupes: TC isolé ou TC avec

polytraumatisme.

e Hémodynamique cérébrale

Pour les patients bénéficiant d’un monitoring de la pression intracranienne (PIC), la présence d’une
hypertension intra-cranienne (HTIC) ou d’une hypoperfusion cérébrale était recherchée lors de la
phase aigue en réanimation. L’HTIC était quantifiée par le nombre d’heures de PIC>25mmHg par 24

heures et I’hypoperfusion cérébrale par le nombre d’heures de PPC<55mmHg par 24 heures.
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e Lesdonnées TDM

Toutes les images ont été relues par un radiologue sénior, qui ne connaissait pas le statut 1SS ou non-
ISS des patients. Les lésions tomodensitométriques suivantes sont répertoriées : hématome sous-dural
(HSD), hématome extra-dural (HED), hématome intra-cranien (HIC) inférieur ou supérieur a 25 mm,
fracture de la selle turcique ou de la base du crane, pneumencéphalie traumatique, effet de masse
(citernes anormales ou déviation ligne médiane > 5 mm), lésions parenchymateuses bilatérales, Iésions

parenchymateuses frontales.

e Lesthérapeutiques

Sur le plan pharmacologique, I’utilisation d’étomidate, de propofol, de thiopental, d’une osmothérapie
(par mannitol ou sérum salé hypertonique), d’une hypothermie thérapeutique (T<35.5°C) et
I’utilisation de noradrénaline >1 mg/h ou de dobutamine >20 mg/h étaient relevées, que ces
thérapeutiques soient utilisées par le SAMU, au déchocage ou lors de la phase aigue en réanimation.
Sur le plan chirurgical, la nécessité de réaliser en urgence 1’évacuation d’un processus hémorragique

intra-cranien était également relevée.

e Sequelles fonctionnelles

L’évaluation des séquelles neurologiques a été réalisée a 1’aide du GOS défini par : GOS1=déces,
GOS2=état végetatif permanent, GOS3=handicap seévere, GOS4=handicap modéré et GOS5=bonne
récupération (18). Il a été établi a la sortie de réanimation, puis aprés un an d’évolution. Le GOS a1l an
était évalué soit sur les comptes-rendus des services de rééducation, soit sur appel téléphonique pour

les patients a domicile. Une évolution défavorable était définie par un score de 1 ou 2.

ANALYSE DES DONNEES

Les données sont exprimées sont forme de moyenne et de déviation standard (moy +SD). La
comparaison entre les groupes ISS et non-1SS a été réalisée soit par des tests Chi2 pour les fréquences
observées, soit par test de Mann-Whitney pour les variables non paramétriques. Une analyse
multivariée par régression logistique a été réalisée pour déterminer les facteurs indépendants associés a
I’ISS. Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel STATVIEW 5.0 (SAS Institute

Inc.). Une valeur de p < 0.05 a été considérée comme significative.
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RESULTATS

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Entre avril 2007 et juillet 2008, 48 patients (36 hommes et 12 femmes) d’age moyen 35+16 ans admis
en réanimation pour TC isolé (21 patients) ou avec lésions associées (27 patients) ont été inclus dans
cette étude. L’IGS2 moyen était de 42+12, I’Injury Severity Score de 31+11 et la durée moyenne de
ventilation mécanique (VM) était de 20+13 jours. Quatre patients sont décédés en réanimation. Le TC
était grave pour 28 patients (GCS inférieur ou égal a 8), modéré pour 19 patients (GCS initial entre 9
et 13) et léger pour 1 patient (GCS 14 ou 15). Tous les TC modérés ou léger se sont aggravés
secondairement ou ont bénéficié d’un geste neurochirurgical en urgence pour évacuer un hématome.
Tous les patients étaient sous VM et sédation continue (propofol et/ou midazolam, sufentanil). 45
patients sur 48 ont bénéficié d’une surveillance de leur pression intracranienne (PIC) avec un objectif

de pression de perfusion cérébrale (PPC) entre 60 et 70 mmHg, selon le protocole du service.

INCIDENCE DES ISS

Une ISS précoce a été diagnostiquée chez 16 patients (groupe I1SS) dont la cortisolémie basale était a
6223 umol/l versus 408+171 umol/l dans le groupe non-ISS (n=32). Dans le groupe ISS, 12 patients
étaient répondeurs au TS, 3 étaient non-répondeurs et 1 n’a pas été testé. L’augmentation de cortisol
apres TS (Ac=T60-T0) était comparable dans les deux groupes. Six patients du groupe ISS ont été
traités par HSHC apreés le bilan endocrinien. Dans la cohorte, 18 patients présentaient une baisse de la
T4, (38%), 4 une baisse de la T3, (11%), 13 une baisse de I’'IGF-1 (28%), 6 une hyperprolactinémie
(13%), et 11 un DI (23%). Les patients présentant une T4, abaissée avaient une TSH normale (17) ou
basse (1), en faveur d’une insuffisance thyréotrope. Il n’existait pas de corrélation entre la présence
d’une ISS et la diminution de seécrétion hormonale des autres axes hypophysaires (Figure 1). Au
contraire, les taux de T4, (13.7+£2.5 vs 11.5£3.4 pmol/l, p=0.044) et d’IGF-1 (189156 vs 150+78 pg/I,

p=0.013) étaient supérieurs dans le groupe ISS versus non-ISS (Tableau 2).
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Figure 1

Fréquences des perturbations hormonales des axes hypophysaires dans ’ensemble
de la cohorte et selon la présence ou non d’une ISS, a la phase aigue post-TC.
(* valeur normale de I’IGF-1 en fonction de 1’dge, PRL=prolactine)
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DONNEES CLINIQUES ASSOCIEES AUX ISS

e Données générales

Il n’existe pas de différences significatives entre les groupes ISS et non-ISS, en termes d’age, de sexe,
d’Injury Severity Score, d’IGS 11, de score ASA, de TC isolé ou non, de durée moyenne de sejour ou
de VM. Les principaux résultats sont résumés dans le Tableau 1. Aucun patient ne présentait de
traumatisme surrénalien au scanner initial, ni de choc septique au moment du BE. Sur le plan
biologigue, la natrémie et la protidémie étaient comparables dans les 2 groupes, la glycémie qui était

significativement plus basse (p=0.0027) dans le groupe ISS.

e Gravite initiale, ACSOS et HTIC

L’apparition d’une ISS n’était pas associé au GCS, ni a la présence d’un traumatisme a haute
cinétique, ni a la présence d’un signe de focalisation ou d’une mydriase aréactive, et ni a la nécessité
de réaliser un geste neurochirurgical. Par contre, elle était associée a I’apparition d’une HTIC pendant
la phase aigue (p=0.01). La survenue d’ACSOS était comparable dans les 2 groupes sauf pour les
épisodes d’hypoglycémie qui étaient plus fréquents (p=.0015, OR=5.6) dans le groupe ISS (Tableau
1). Au niveau de I’imagerie TDM, I'ISS était fortement associée a la présence de lésions
parenchymateuses bilatérales (14/16 vs 11/32, p=0.0005) ou frontales (15/16 vs 17/32, p=0,005) (ISS

vs non-ISS). Les autres types de lésions étaient comparables dans les 2 groupes (Tableau 3).
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e Lesthérapeutiques

Tous les patients ont recu des amines (noradrénaline et/ou dobutamine). Si la fréquence des épisodes
hypotensifs était comparable dans les deux groupes, les besoins en dobutamine étaient plus importants
lorsqu’il existait une ISS (p=0.015), par contre les besoins en noradrénaline étaient comparables. Dans
le groupe ISS, le thiopental (8/16 vs 4/32, p=0.005) et I’osmothérapie (13/16 vs 14/32, p=0.034)
étaient plus freqguemment utilisés (ISS vs non-ISS), ce qui n’était pas le cas pour I’étomidate (p=0.27).
La température était significativement plus basse dans le groupe ISS le jour du BE. La mise en place
d’une hypothermie thérapeutique était plus souvent requise dans le groupe ISS mais non significatif
(p=0.06), par contre son utilisation était indépendante de I’administration de thiopental (p=0.23). La
prescription d’une hypothermie thérapeutique ou d’une osmothérapie €tait fortement corrélée a la
présence d’une HTIC (p=0.0052 et 0.0051 respectivement) (Tableau 1).

e Séquelles fonctionnelles

Le devenir neurologique a la sortie de réanimation a été moins favorable dans le groupe ISS : 7/16
patients avaient un GOS péjoratif (1 ou 2) versus 5/32 dans le groupe non-ISS (p=0.034) (Figure 2).
Par contre, il n’existait pas de différences en termes de durée de séjour en rééducation, de retour a
domicile ou de GOS aprés un an d’évolution. La mortalité (GOS 1) était plus élevée dans le groupe
ISS (3/16) versus non-1SS (1/32) mais non significatif (p=0.065) (Tableau 1).

Figure 2 mISS
Glasgow Outome Scale (GOS) a
la sortie de la réanimation selon

la présence ou non d’une ISS.

40% _/ Non ISS
P=0.034

|
30%

20% -

10% -

Pourcentage dans chaque groupe {%)

0% 1 1 1 1 1
GOS1 GOS2 GOS3 GOS4 GOS5

e Analyse multivariée
Aprés régression logistique, I'analyse multivariée montrait que seules 1’utilisation du thiopental
(p=0.042) et la présence de contusions bilatérales au scanner (p=0.0056) constituaient des facteurs de

risques indépendants de survenue d’une ISS.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients selon la présence ou non d’une ISS.
(* données recueillies entre le TC et le jour du bilan endocrinien, ®F dosages
réalisés en méme temps que le bilan endocrinien).

ISS Non-ISS o]
Nb de patients 16 32
Le jour du TC
Age (ans) 32+13 38+17 .32
Hommes / femmes 11/5 25/7 .48
Score ASA avant le traumatisme 14+0.6 1.4+£0.6 .87
Injury Severity Score 30+14 31+9 .36
IGS I 44 + 12 41+12 41
GCS initial par le Samu 7+4 8+3 .32
Présence d'une mydriase (n) 5 4 A7
Geste neurochirurgical (n) 5 6 .33
ACSOS ala phase aigue
PAS au SAMU (mm Hg) 110+ 23 112 + 34 .94
Pa02 au Déchocage (KPa) 28+13 32+18 .49
PaCO2 au Déchocage (KPa) 5+0.8 52+0.7 .38
Hypotension (PAS<90 mmHg)* 3 12 .19
Hypoxie (Sp02<90% ou PaO2<60mmHg)* 2 5 a7
Anémie (Ht<25% ou Hb<9g/dl)* 5 12 .67
Administration drogue IV
Etomidate (n)* 12 28 .27
Propofol (n)* 14 31 .20
Thiopental (n)* 8 4 .005
Osmothérapie (n)* 13 14 .014
NA > 1mg/h (n)* 8 18 .68
DOBU > 20mg/h (n)* 7 4 .015
Equilibre biochimique
Protidémie (g/l) ®* 59+7 56+ 7 16
Natrémie (mmol/l) ® 1465+ 7.6 142; * 22
Natrémie < 134 mmol/l par 24h* 0.13+0.22 0.13%21 .9
Glycémie (mmol/l) °5 55+1.2  6.7+13 .0015
Hypoglycémie < 4.4 mmol/l par 24h* 04+04 0.1+£0.1 .0027
Gestion thermique
Hypothermie thérapeutique (n)* 14 20 .06
Température (°C) ° 349+13 3?‘% * .03
Hémodynamique cérébrale
PIC > 25 mmHg (n)* 13/16 12/29 .01
PIC > 25 mmHg (nb heures/ 24h)* 44+6.2 1.7+£38 .027
PPC < 55 mmHg (nb heures /24h)* 5+9 2+3 .39
Devenir & la sortie de la réanimation
Mortalité (n) 3 1 0.065
GOS 1,2 7 .034
GOS =3 9 27
Durée Séjour en Réanimation (jour) 25+ 17 36 + 37 .29
Durée de ventilation mécanique (jour) 18 +12 21+13 .39
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Tableau 2 : Caractéristiques des axes hypothalamo-hypophysaires selon la présence
ou non d’une ISS a la phase aigue du TC. (BE=bilan endocrinien)

ISS Non-ISS p

Nb de patients 16 32
Délai entre le BE et le traumatisme (h) 77 29 77 28 .79
Axe anté-hypophysaire (BE)

Cortisolémie basale a 7h (nmol/l) 62 +23 408 +171 <.0001

Non répondeur test au Synacthene® (n) 3/15 6/26 .82

IGF-1 (ng/l) 189 + 56 150+78  .013

T4, (pmolll) 13.7+25 115+3.4 .044

T3. (pmol/l) 31+.7 35+.9 23

TSH (mUl/l) 1.3+13 16+1.6 .60
Perturbations hormonales anté-hypophysaires

T4, <11.5 pmol/l 2 16 .01

T3, < 2.5 pmol/l 2 2 .33

Baisse de 'lGF-1 (n) 3 10 42
Traitement substitutif aprés le BE

HSHC (n) 6 7 .25

T3 (n) 0 1 A7

T4 (n) 1 1 61
Axe post-hypophysaire

Prolactine (uUI/ml) 327 £ 223 371 +£234 .35

Hyperprolactinémie (n) 1 5

Diabete insipide 5 6 .34

Avant bilan endocrinien (n) 4 5 43
Apres bilan endocrinien (n) 4 6 .62

Tableau 3 : Comparaison des lésions présentes sur le scanner réalisé le jour du TC,
selon la présence ou non d’une ISS.

ISS Non-ISS p
Nb de patients 16 32

HSD 5 14 40
HED 5 6 .33
HSA 14 22 .16
Contusions hémorragiques .18

Aucune 0 6

<25mm 12 20

>25mm
Facture base du crane 6 9 51
Pneumencéphalie 6 6 .16
Effet de masse 7 10 .40
Lésions parenchymateuses bilatérales 14 11 .0005
Contusions frontales 15 17 .005
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DISCUSSION

e Définition des ISS

Il n’existe pas de consensus sur les modalités d'évaluation de I’axe surrénalien chez le patient en
réanimation. Le manque de validité des tests diagnostiques améne les différents auteurs a utiliser des
tests et des valeurs seuils trés hétérogénes, probablement a 1’origine de la forte variabilité des
incidences de I’IS selon les études (19). Ainsi, pour établir le diagnostic d’IS, certaines études ne
mesurent que la cortisolémie basale & 8h ou la concentration plasmatique d’ACTH, d’autres associent
un test de stimulation de la surrénale ou de I’axe hypothalomo-hypophysaire : test au Corticotropin-
Releasing Factor (CRF) (20), test au glucagon (12) ou encore test de tolérance a I’insuline, cependant
ce dernier test est contre-indiqué a la phase aigue du TC. Le seuil de référence de la cortisolémie
retenu pour affirmer la présence d’une IS varie lui aussi entre 138 et 552 nmol/L selon les études (19).
Les études s’intéressant a la phase aigue des TC n’échappent pas a cette problématique, aucune
n’ayant retenu le méme critere diagnostique (Tableau 4). Il est montré que dans une méme cohorte,
I’incidence des IS post-TC varie de 25 a 100% en fonction du critére retenu (21). Actuellement, deux
seuils sont souvent retenus dans la littérature comme valeur de référence pour définir une IS au cours
d’une pathologie aigue : 414 nmol/l (15ug/1) (9, 22, 23) et plus récemment 276 nmol/l (10ug/l) par une
conférence de consensus internationale (11). La cortisolémie mesure le cortisol libre biologiquement
actif (dosage non réalisé en routine actuellement) et le cortisol lié aux protéines inactif (albumine ou
protéine spécifique). Lors des pathologies aigues, la cortisolémie totale pourrait sous-évaluer la
guantité de cortisol libre actif par diminution des protéines plasmatiques. La protidémie étant
comparable entre les groupes ISS et non-ISS, ce biais ne semble pas intervenir dans nos résultats.

Dans notre étude, nous avons choisi de définir les ISS par un seuil de cortisol particulierement bas
pour sélectionner les patients pour lesquels le déficit est certain, et pour lesquels la substitution
présenterait probablement le plus de bénéfice. Le dosage était réalisé vers 5-6h du matin pour des
raisons d’organisation de service mais cet horaire ne perturbe pas I’interprétation car, au cours d’une
affection aigue, la synthese de cortisol perd son rythme circadien pulsatile, et devient continue (9).

Par ailleurs, il nous a semblé important de combiner cortisolémie et test de stimulation des surrénales
pour préciser ’origine de 1’lSS. Dans le groupe ISS, une réponse positive au TS prouve 1’intégrité
fonctionnelle des surrénales, et suggére donc indirectement une IS d’origine corticotrope. A contrario,
une non-réponse au TS affirme une 1S d’origine périphérique. Notons que I’insuffisance corticotrope
peut, elle aussi, induire une non-réponse au TS résultant de la mise au repos des surrénales, mais ce
mécanisme ne peut intervenir dans notre cohorte car il ne s’installe qu’aprés plusieurs semaines. Nous
n’avons pas réalisé de test de stimulation spécifique de I’hypophyse. En effet, si ces tests présentent
I’avantage de pouvoir démontrer directement I’atteinte centrale, ils sont aussi plus difficiles & mettre

en ceuvre et ne font pas partie, contrairement au TS, des examens de routine utilisés en réanimation.
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e Données de la littérature

Entre 1971 et 2000, 6 études cliniques ont évalué les déficits précoces de 1’axe surrénalien suite a un
TC. Elles sont cependant peu significatives car les cohortes étaient réduites, qu’aucun test de
stimulation n’était utilisé et que les données concernant le statut hémodynamique ou les thérapeutiques
utilisées n’étaient pas recueillies (16). Depuis 2004, 7 nouvelles études prospectives ont concerné la
phase aigue ou semi-aigue des TC. Elle montrent (Tableau 4) que I’incidence des IS était élevée et leur

apparition trés précoce (12, 14-17, 20, 24).

Tableau 4 : Incidences des insuffisances surrénales a la phase aigue des TC, retrouvées par sept études
prospectives. (NR = Non renseigné, *test principal, TS = test au Synacthéne)

ETUDES PROSPECTIVES

.. | Délais aprés | Aumoins | Insuffisance _ Valeur Seuil diagnostic
Effectifs| = r¢ 1déficit | surrénale Test utilise nmol/l (ug/dl)

Agha et al. 12 jours o . .
2004 (12) 50 [7 420 jours] NR 16% Test Glucagon Pic cortisol < 450 (16.3)
Dimopoulou et al. 40 20 jours NR 24% TSalug* Pic cortisol T30 < 496 (18)
2004 (20) [7 a 60 jours] ’ Test CRF 100pg Pic cortisol < 552 (20)
Cohan et al. DeJ1aJ9 53% s 2 mesures < 414 (15) ou
2005 (16) 80 | sdosagej | R (31%) Cortisolemie 1 mesure < 138 (5)
Klose et al. NP o o X . .
2007 (14) 46 0412 jours 76% 4% TS a250ug Pic cortisol T30 <500 (18)
Tanriverdi etal. 104 24h NR 9% Cortisolémie Cortisol < 193 (7)
2007 (15)
Llompart-Pou R o o Cortisolémie ou Cortisol < 138 (5)
2008 (24) 165 | 24a48h 53% 24% TS 4 250ug ACortisol < 250 (9)
2’%’85“&'5;‘“ etal. |29 | y1,03etd7 | 70% |22,256t18% |  Cortisolémie Cortisol < 290 (10.5)

L’incidence des IS est trés variable d’une étude a 1’autre, de 4% a 53%, probablement pour les raisons
de tests diagnostiques déja abordés mais aussi pour des raisons de délais trés variables allant de 24h a
20 jours entre les dosages et le TC. Quatre études (15-17, 24) ont réalisé un dépistage endocrinien
systématique trés précoce (24 a 48 heures), des perturbations de la sécrétion cortisolique sont
retrouvées des les premiéres heures qui suivent le TC. Dans I’étude la plus précoce (15) (dosage
réalis€ a moins de 24h du TC), 9% des victimes présentaient une IS, 40% une insuffisance
gonadotrope, 20% une insuffisance somatotrope, et 4% une insuffisance thyréotrope. En comparaison,
nous avons retrouvé un pourcentage plus élevé d’IS dans notre cohorte (33% vs 9%) alors gue notre
valeur seuil était sensiblement plus basse (138 nmol/l vs 193 nmol/l). Les dosages de notre étude étant
réalisés plus tardivement apres le TC (72h vs 24h), I'hypothése de mécanismes apparaissant
secondairement et intervenant dans la survenue d’une IS doit étre considérée. Toutefois, dans le
groupe ISS, les déficits cortisoliques sont apparus de facon homogene indépendamment du temps

entre le dosage et le traumatisme, comme le montre la Figure 3.
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e Physiopathologie de I’1SS

A ce jour, les mécanismes induisant une IS chez les victimes de TC ne sont pas clairement identifiés.
Des IS d’origines centrale ou périphérique sont décrites. Dans notre étude, le fait que la majorité des
patients (12/15) présentant une ISS aient répondu au TS milite en faveur d’une origine centrale
prépondérante. Plusieurs études a la phase aigue du TC ont aussi démontré ’origine corticotrope de
certaines IS, soit par la baisse de I’ACTH circulante qui était étroitement associée a la diminution du
cortisol (12, 15, 16, 24), soit par non-réponse a un test de stimulation de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire (12, 20), soit par I’intermédiaire du TS (24).

On suspecte logiquement un rble majeur des lésions morphologiques au niveau hypothamalo-
hypophysaire. Les données issues de plusieurs séries autopsiques portant sur pres de 500 patients
décédés suite a un TC confirme la présence de Iésions anatomiques de 1’hypophyse dans 26 a 86% des
cas (2), ces lésions sont aussi retrouvées en IRM dans 30% (25) et 64% (26) des TC. En effet, la
glande hypothalamo-hypophysaire posséde une structure particulierement fragile, du fait de sa
morphologie infundibulaire confinée au sein de la selle turcique d’une part, et de son réseau vasculaire
nourricier de type porte irrigant le lobe antérieure, d’autre part. Par sa localisation, le systeme porte
hypophysaire, et donc I’anté-hypophyse, sont excessivement vulnérables aux compressions
mécaniques que ce soit par ’onde de choc au moment du TC ou secondairement par 1’cedéme cérébral
(2, 27). La corrélation entre HTIC et ISS pourrait étre le témoin de la mise en péril de cette
vascularisation anté-hypophysaire. Par contraste, la post-hypophyse recoit sa vascularisation
directement par les artéres hypophysaires inférieures, cette différence pouvant expliquer I’absence de
corrélation entre la survenue d’une ISS (anté-hypophyse) et la survenue d’un DI (post-hypophyse),
dans notre cohorte comme dans la littérature (12). Ainsi, le DI ne doit pas servir de signe d’alerte pour
rechercher une IS, une telle attitude ferait courir le risque de méconnaitre la plupart des IS.

Des altérations fonctionnelles sont aussi suspectées pour expliquer la survenue d’une IS, notamment
suite a I’utilisation de drogues susceptibles d’interférer avec le métabolisme du cortisol. La premiére
incriminée est 1’étomidate qui peut induire une IS périphérique précoce et transitoire (48h) par blocage

de la synthése du cortisol au niveau des surrénales, se traduisant par une inhibition de la réponse au
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TS (28). Nous n’avons pas retrouvé de relation entre I’utilisation d’étomidate et la présence d’ISS tres
probablement car notre dosage est réalisé a distance de I’injection d’étomidate. De plus, dans la
majorité des cas, I’ISS était d’origine centrale. Le thiopental a été décrit récemment comme associé a
la survenue d’une IS (16, 29), mais trés peu de données sont disponibles dans la littérature. Nous
avons retrouvé une forte corrélation entre 1’1SS et 1’utilisation de thiopental, persistant apres analyse
multivariée, suggérant un role central de cette molécule dans la genese de 1’ISS. Des études cliniques
complémentaires semblent nécessaires pour préciser le mécanisme suppresseur de cette molécule sur
I’axe surrénalien. L utilisation du propofol n’était pas corrélé a la présence d’une ISS, cependant nous
n’avons pas recherché un effet des fortes doses comme cela a déja été démontré (16). D’autres
molécules ont été incriminées dans la survenue d’une 1S comme les hypnotiques, les opioides, les anti-
épileptiques (9). Elles n’ont pas été évaluées dans notre étude, et peuvent donc constituer des biais.
L’hypothermie thérapeutique et 1’osmothérapie ne sont pas reconnues dans la littérature comme
pourvoyeuses d’IS. Dans notre cohorte, elles sont associées a la survenue d’une ISS probablement par
le biais de 'HTIC dont elles dépendent fortement.

e [SSetgravité du TC

A ce jour, la littérature ne reléve pas de corrélation entre la présence d’une IS la phase aigue d’un TC
et le GCS initial, la gravité des Iésions au scanner ou la mortalité (15) ; cependant, un Injury Severity
Score élevé, la présence d’ACSOS, des besoins élevés en animes (16) ou la présence d’un choc
hémorragique (24) ont été identifiés comme facteurs de risque d’IS. Notre étude, n'a pas retrouvé non
plus de lien direct entre I’ISS et le GCS ; par contre, I’ISS était corrélée a d’autres critéres de gravité
comme la présence d’une HTIC, une atteinte bilatérale en TDM ou encore & un devenir plus péjoratif,
ce qui n’avait jamais ét¢ montré. Au total, on peut raisonnablement faire I’hypothése que les TC
graves sont plus exposés a la survenue d’un déficit cortisolique, particuliérement en cas de survenue

d’une HTIC traitée par thiopental.

e Les enjeux du dépistage

Le cortisol joue un réle vital au sein de I’organisme : il maintient le tonus vasculaire, I’intégrité
endothéliale et la perméabilité vasculaire. Il régule la répartition de I’eau totale dans 1’organisme,
notamment dans le compartiment vasculaire, et potentialise I’action des amines vasopressives.
L’activation de I’axe corticotrope est une des réponses physiologiques adaptatives de 1’organisme pour
lutter contre une agression (douleur, traumatisme, hyperthermie, hypovolémie, sepsis ou chirurgie).
Cette réponse est responsable d’une augmentation transitoire de la concentration plasmatique en
cortisol qui est corrélée avec la sévérité de 1’affection aigue (9, 20). Ce mécanisme adaptatif est aussi
retrouvé au cours des TC. Cohan et al. (16) montrent méme qu’il est plus important dans un groupe de

patients polytraumatisés cérébrolésés que dans un groupe de patients polytraumatisés sans TC.
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L’apparition en réanimation d’une IS précoce chez le patient cérébrolésé est susceptible de ralentir sa
récupération voire d’aggraver son pronostic. L’occurrence d’une IS peut induire ou pérenniser des
agressions cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS) telles que I’hypotension (12, 20)
(diminution des résistances vasculaires, diminution de la contractilité myocardique, diminution de la
sensibilité aux amines vasopressives), les dysnatrémies et les dysglycémies (12, 30). Chez 80 patients
victimes d’un TC modéré ou séveére, il a été montré que la présence d’une IS précoce était associée a
des pressions artérielles plus basses et des besoins en animes vasopressives plus élevés (16). En
rapport avec ces données récentes, la pratique de bilans biologiques systématiques est actuellement
recommandée par plusieurs experts dés la phase aigue (4, 6, 7). Schneider et al. (1) recommandent un
dépistage systématique des IS dans les premiers jours suivant le TC, alors que Ghigo et al. (4)
recommandent une exploration endocrinienne a la phase aigue en fonction des données cliniques.
Cependant, I’IS est responsable d’un tableau clinique peu spécifique qui peut passer inapercu chez le
patient en réanimation sédaté, ou étre imputé directement au TC. Dans notre série, ni la natrémie, ni
I’état hémodynamique du patient n’orientaient vers le diagnostic d’ISS. Ces dysrégulations étaient
probablement masquées par une gestion trés rapprochée des troubles de 1’homéostasie, et par a un
recours a des doses plus élevées de dobutamine dans le groupe ISS. Il faut toutefois relativiser ce
résultat car la posologie de la dobutamine n’a pas été corrigée en fonction du poids, et son utilisation
n’était pas protocolisée a I’aide d’un algorithme validé.

Méme si la question d’une substitution par HSHC au cours des états critiques demeure débattue, il a
été montré que la présence d’une IS aggrave le pronostic du sujet en choc septique ou souffrant d’un
syndrome de détresse respiratoire aigue, et que les glucocorticoides a dose physiologique semblent
bénéfiques dans ces situations (9-11). Le bénéfice de ’'HSHC est aussi démontré en cas d’instabilité
hémodynamique chez le sujet en état mort cérébrale (31). Nous avons confirmé que 1’incidence des
ISS est trés élevée (33%) et d’apparition trés précoce aprés un TC sévere ou s’aggravant
secondairement ; de plus 1I’ISS favorise trés probablement la survenue d’épisodes hypoglycémiques
reconnus déléteres dans les états critiques (32) comme a la phase aigue d’un TC (33-35). Dans 1’état
de nos connaissances, il semble raisonnable de proposer une supplémentation pour les déficits
cortisoliques majeurs, cette attitude est aussi adoptée dans plusieurs études ou revues sur le sujet (1,
12, 16). Dans les autres situations, la supplémentation nécessiterait une réflexion au cas par cas en
coordination avec I’endocrinologue, en attendant d’autres études évaluant le bénéficie d’une
opothérapie dans cette situation. Dans notre étude observationnelle, les cliniciens avaient libre accés
aux résultats du BE (qui était réalisé dans le cadre d’une procédure de service) et n’avaient recu
aucune directive particuliére quant a I’instauration d’une opothérapie par HSHC. Le fait que ce
traitement n’ait été prescrit que rarement chez des patients sous amines et présentant une ISS montre le

mangque de sensibilisation des cliniciens face a ce probléeme.
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THESE SOUTENUE PAR : M. Jérbme NORMAND

TITRE : Insuffisance surrénale sévére a la phase aigue des traumatismes craniens en réanimation.

CONCLUSION

Avec plus de 100.000 hospitalisations par an, le traumatisme cranien (TC) représente une cause
majeure de mortalité mais aussi de morbidité chez I'enfant et le jeune adulte en France. Alors que les
dysfonctionnements post-traumatiques de 1’axe hypothalamo-hypophysaire sont décrits dés 1942,
I’importance de leur incidence et de leurs conséquences potentiellement délétéres lors de la phase de
réhabilitation des TC n’a été reconnue que récemment. Cependant, a la phase aigue des TC, trés peu
de données sont disponibles sur 1’incidence de ces déficits endocriniens, et notamment en ce qui
concerne les déficits cortisoliques. Or, I’activation de 1I’axe corticotrope est une réponse physiologique
adaptative de 1’organisme pour lutter contre une agression a la phase aigue. L’apparition en
réanimation d’une insuffisance surrénale précoce chez le patient cérébrolésé est ainsi susceptible de
ralentir sa récupération voire d’aggraver son pronostic.

Pour apporter des éléments de réponse a cette problématique, nous avons réalisé une étude prospective
de cohorte évaluant I’incidence et les facteurs de risques des insuffisances surrénales séveres (ISS) a la
phase aigue de la prise en charge des TC en réanimation. La présence d’une ISS est définie par une
cortisolémie basale inférieure a 138 nmol/l soit 5 pg/dl. 48 patients agés en moyenne de 35 + 16 ans et
victimes d’un TC grave (27) ou s’aggravant secondairement (20 modérés et 1 léger) ont été inclus
dans cette étude. Un bilan endocrinien a été réalisé en moyenne a 77428 heures aprés le TC. Il
comprenait, dans le cadre d’une procédure de service, une cortisolémie basale a 7h et aprés stimulation
par 250 pg de tétracosactide (Synacthéne®) ainsi que le dosage de la TSH, de la T3, et T4,, de la
prolactine et de I’'IGF-1.

Une ISS précoce a été diagnostiquée chez 16 des patients cérébrolésés (33%). Cette insuffisance est
associée a un besoin en amines plus important (p=0.015), a la présence d’une hypertension
intracranienne (p=0.022), a I’utilisation de thiopental (p=0.005) ou d’une osmothérapie (p=0.014) et a
un pronostic plus péjoratif évalué par la GOS a la sortie de la réanimation (p=0.034). Les épisodes
d’hypoglycémies étaient plus fréquents dans le groupe ISS. Au niveau de I’imagerie TDM cérébrale, il
existait une corrélation entre 1’apparition d’une ISS et 1’existence de contusions frontales (p=0.005) ou
de lésions bilatérales (p=0.0005). Dans le groupe des ISS, 12 patients sur 16 avaient une réponse
normale au test au Synacthéne® laissant suspecter une origine centrale au déficit. La concentration
plasmatique de I’'IGF-1 et de la T4, était significativement supérieure dans le groupe des patients

présentant une ISS.
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Au final, nous confirmons donc les résultats des quelques études récentes sur le sujet, avec une
incidence des ISS sensiblement plus élevée dans notre série. La mise en place d’un dépistage
systématique a la phase aigue s’avére donc pertinente chez les patients cérébrolésés en réanimation.
D’autres études seront nécessaires pour établir un consensus sur les modalités du dépistage aussi bien
en termes de valeurs seuils pour débuter une substitution que du moment le plus propice pour réaliser
le dépistage.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le 19 avril 2010

CINE
RITE

LE DOYEN 4R LE PRESIDENT DE THESE
B. SELE -g § Professeur J.F. PAYEN DE LA GARANDERIE
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INJURY SEVERITY SCORE

L'Injury Severity Score est un systéme d'évaluation de la gravité d'un patient polytraumatisé, en
fonction du siége des lésions. Il a été défini par I'American Association for Automotive Medicine.
Description et pondération des lésions présentes sur le corps, divisé en 6 régions anatomiques
distinctes : téte et cou, face, thorax, abdomen / organes pelviens, extrémités / ceinture pelvienne et
atteintes superficielles. Pour chacune des 6 parties du corps considérées, les lésions constatées sont
notées de 0 & 5, c'est I'AlS.

L'AIS le plus élevé est déterminé pour chacune des régions. L'Injury Severity Score est la somme du
carré de chacune de ces trois valeurs les plus élevées d'AlS. Il existe une corrélation entre ce score et

la durée du traitement, de la ventilation assistée, de I'hospitalisation et I'importance des séquelles.

I - Téte et cou {2 point: Pas de Lésion

2- Face 1 point: Blessiure Mgére

3- Thorax 2 points: Blessure moddréde

4- Abdomen, 3 points: Blessure sérfeuse
organes pelviens d poines: Blessure grave

5- Extrémités, ceinture 5 points Lésions mettant en jeu Le
pelrienne prongstls viral

6- Atteintes superficielles

155 = (AIS3)! + (AISH)® + {AIScY
a, b, c = Les trois zones anatemiques Le plus gravement atteintes.

(AIS a, b, c,} = degré de séveénté AIS le plus élevé pour chacuna das régions a, b, c.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACTH
ACSOS
BE
CGS
Dl
GOS
Hb

Ht
HSHC
HTIC
IGF-1
IHH

ISS
IRM
Na
PRL
PaCO2
Pa02
PAS
PIC
PPC
Sp0O2
T3L
T4,
TC
TDM
TS
TSH

VS

Adreno CorticoTropic Hormone
Agression cérébrale secondaire d’origine systémique
Bilan endocrinien

Coma Glasgow Score

Diabete insipide

Glasgow Outcome Scale
Hémoglobinémie

Hématocrite

Hémisuccinate d’hydrocortisone
Hypertension intra-cranienne

Insuline Growth Factor 1

Insuffisance hypothalamo-hypophysaire
Insuffisance surrénale

Insuffisance surrénale sévére

Imagerie par résonance magnétique
Natrémie

Prolactinémie

Pression artérielle en dioxyde de carbone
Pression artérielle en oxygéne

Pression artérielle systolique

Pression intra-cranienne

Pression de perfusion cérébrale
Saturation partielle en oxygene
Tri-iodothyroxine libre

Thyroxine libre

Traumatisme cranien
Tomodensitométrie

Test de stimulation par Synacthéne®
Thyroid-Stimulating Hormone

Versus
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